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(54) Title: 9-OXA-EPOTHILON DERIVATIVES, METHOD FOR THE PRODUCTION AND USE THEREOF IN PHARMA- 
CEUTICAL PREPARATIONS 

(54) Bezeichnung: 9-OXA-EPOTHILON-DERIVATE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG SOWIE IHRE VERWEN- 
DUNG IN PHARMAZEUTISCHEN PRAPARATEN 

(57) Abstract: The invention relates to novel epothilon derivatives which are characterized by an oxygen atom in position 9 of the 
epothilon skeleton. The novel compounds interact with tubulin, stabilizing formed microtubuli. They can influence cell division 
in a phase-specific manner and are suitable for use in the treatment of malignant tumors such as ovarian, stomach, colon, adeno, 
breast, lungs, head and neck carcinoma, malignant melanoma, acute lymphocytic and myelocytic leukaemia. They are also suitable 
for anti-angiogenesis thereapy and for use in the treatment of chronic inflamatory diseases (psoriasis, arthritis). In order to avoid 
uncontrolled proliferation of cells on and to improve the compatibility of medical implants, they can be placed on or in polymer 
^ materials. The inventive compounds can be used on their own or to obtain additive or synergistic effects in combination with other 
^ classes of substances and principles which can be used in tumoral therapy. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung beschreibt neue Epothilon -Derivate, die durch ein Sauerstoffatom in der Po- 
^ sition 9 des Epothilon-Grundgerustes gekennzeichnet sind. Die neuen Verbindungen interagieren mit Tubulin, indem sie gebildete 
90 Mikrotubuli stabilisieren. Sie sind in der Lage, die Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen und sind zur Behandlung malig- 
ner Tumoren geeignet, beispielsweise Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken-Karzinome, malignes 
^ Melanom, akute lymphozytare und myelocytare Leukamie. AuBerdem sind sie zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behand- 
lung chronischer entziindlicher Erkrankungen (Psoriasis, Arthritis) geeignet. Zur Vermeidung unkontrollierter Zellwucherungen an 
sowie der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich in polymere Materialien auf- bzw. einbringen. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung additiver oder synergistischer Wlrkungen in Kombination mit 
weiteren in der Tumortherapie anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 
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9-Oxa-Epothilon-Derivate 



\ 



rfahren zu dereri Herstellunr sowie ihre Verwendung 



in pharmazeutischen Praparaten 



Von Hofle et al. wird die cytotoxische Wirkung der Naturstoffe Epothilon A (R = 
Wasserstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 



; 1 



20" x 

IN " ' 




.OH 



OH O 



Epothilon A (R = H), Epothilon B (R=CH 3 ) 



z.B. in Angew. Chem. 1996, 108, 1671-1673, beschrieben. Wegen der in-vitro- 
Selektivitat gegenuber Brust- und Darmzelllinien und ihrer im Vergleich zu Taxol 
deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tumorlinien 
sowie ihre gegenuber Taxol verbesserten physikalischen Eigenschaften, z.B eine um 
den Faktor 30 hohere Wasserloslichkeit, ist diese neuartige Strukturklasse fur die 
Entwicklung eines Arzneimittels zur Therapie maligner Tumoren besonders interessant 
Die Naturstoffe sind sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimitteientwicklung nicht ausreichend stabil. Zur Beseitigung dieser Nachteile sind 
Modifikationen an dem Naturstoff notig. Derartige Modifikationen sind nur auf 
totalsynthetischem Wege moglich und setzen Synthesestrategien voraus, die eine 
breite Modifikation des Naturstoffes ermoglichen. Ziel der Strukturveranderungen ist es 
auch, die therapeutische Breite zu erhohen. Dies kann durch eine Verbesserung der 
Selektivitat der Wirkung und/oder eine Erhohung der Wirkstarke und/oder eine 
Reduktion unerwunschter toxischer Nebenwirkungen, wie sie in Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 1998, 95, 9642-9647 beschrieben sind, erfolgen. 

Die Totalsynthese von Epothilon A ist von Schinzer et al. in Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 
11, 1477-1482 und in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 5, S. 543-544) beschrieben. 
Epothilon-Derivate wurden bereits von H6fle et al. in der WO 97/19086 beschrieben. 
Diese Derivate wurden ausgehend vom naturlichen Epothilon A oder B hergestellt. 
Auch Epothilon C und D (Doppelbindung zwischen den Kohlenstoffatomen 12 und 13: 
Epothilon C = Desoxyepothilon A; Epothilon D = Desoxyepothilon B) sind als mogliche 
Ausgangsprodukte hierfur beschrieben. 
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• : — .-», 

Eine weitere Synthese von Epothilon und Epothifonderivaten wurde von Nicolaou et al. 
in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 1/2, S. 170 - 172 beschrieben. Die Synthese von 
Epothilon A und B und einiger Epothilon-Analoga wurde in Nature, Vol. 387, 1 997, S. 
268-272, die Synthese von Epothilon A und seinen Derivaten in J. Am. Chem. Soc., 
5 Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7960 - 7973 sowie die Synthese von Epothilon A und B und 
einiger Epothilon-Analoga in J. Am. Chem. Soc., Vol. 119, No. 34, 1997, S. 7974 - 7991 
ebenfalls von Nicolaou et al. beschrieben. 

Ebenfalls Nicolaou et al. beschreiben in Angew. Chem. 1997, 109, Nr. 19, S. 2181-2187 
die Herstellung von Epothilon A-Analoga mittels kombinatorischer Festphasensynthese. 
10 Auch einige Epothilon B-Analoga sind dort beschrieben. 

Epothilon-Derivate, z.T. auch Epothilon C und D, sind des weiteren in den 
Patentanmeldungen WO 99/07692, WO 99/02514, WO 99/01124, WO 99/67252, WO 
98/25929, WO 97/19086, WO 98/38192, WO 99/22461 und WO 99/58534 beschrieben. 

15 

Die Aufgabe der vorfiegenden Erfindung besteht darin, neue Epothilon-Derivate zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl chemisch als auch metabolisch fur eine 
Arzneimittelentwicklung ausreichend stabil sind und die hinsichtlich ihrer 
20 therapeutischen Brerte, ihrer Selektivitat der Wirkung und/oder unerwunschter toxischer 
Nebenwirkungen und/oder ihrer Wirkstarke den natQrlichen Derivaten uberlegen sind. 

Die vorliegende Erfindung beschreibt die neuen Epothilon-Derivate der allgemeinen 
Forme! I, 

25 




worin 
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R 1a R 1b 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-Cio-AIkyl, Aryl, C7- 
C20-Ara!kyl, Oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe mit m = 1 , 2, 3, 4 oder 5, 
Oder eine -(CH2>-0-(CH2)-Gruppe, 
R2a R 2b 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C^-C^o-Alky!, Aryl, C7-C20- 

5 Aralkyl, -<CH 2 )rC^C-(CH 2 )p-R 9 -(CH 2 )rC=C-(CH 2 )p-R 9 

r gleich 0 bis 4, 
p gleich 0 bis 3, 

R 9 Wasserstoff, C-j-CiQ-Alkyl. Aryl, C7-C20-Aralkyl, Ci-Ci 0 -Acyl, oder, falls p>0 
ist, auch eine Gruppe OR 10 , 
10 R 10 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 10 , 

R3a Wasserstoff, Ci-C 10 -Alkyl, Aryl, Cy^o-Aralkyl, 

R 3b OH, OPG 3 

R 4 Wasserstoff, Ci-C^Q-AIky!, Aryl, C7-C20-Aralkyl 

R 5 Wasserstoff, C<|-C<|o-Alkyl, Aryl, C7-C 2 o-Aralkyl> Halogen, Cyano, (CH2) S -T 

15 wobei s fur 1 , 2, 3 oder 4, 

T fQr OR 1 1 oder Hal, 

R 1 1 fur Wasserstoff oder PG 1 1 stehen, 

R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

20 G eine Gruppe A , ein bi- oder tricyclischer Arylrest, 

R 12 Wasserstoff, Halogen, CN, Ct^o-Alkyl, Aryl, C 7 -C2crAralkyl, die aile 

substituiert sein konnen, 
X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 13 , eine C2-Cio-A!kylen-a,a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 14 oder eine 
25 Gruppierung CR 1 5 R 1 6 , 

■ 

wobei 

R 1 3 fur einen C-j -C20-Alkylrest, 

R 1 4 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 4 
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A-Y 



r15 r16 gleich Oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen C1-C20 
Alkyh Aryh C7-C20-Aralkylrest stehen, 

eine Gruppe 0-C(=0), Q-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 17 -C(=0) f NR 17 -S0 2 , 



R17 



Wasserstoff, C-j-C-io-Alkyl, 
ein Sauerstoffatom oder H/OR 1 8 , 



5 



Z 



wobei 



r1 8 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 8 



ist, 

R 8 OH oder OPG 8 
10 Hal Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom bedeutet 

ausgenommen derjenigen Verbindungen, in denen R 2a Wasserstoff ist und R 2b 
Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und gleichzeitig 

R 5 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und gleichzeitig 

1 5 A-Y eine Gruppierung 0-C(=0), 0-CH 2 oder NR 1 7 -C(=0) und gleichzeitig 

G einen bi- oder tricyclischen Arylrest oder eine Gruppierung X=(CR 12 )-bedeuten, 
wobei alle anderen Reste die angegebenen Bedeutungen haben konnen. 

Durch den Disclaimer werden die in der WO 99/02514 beanspruchten Verbindungen 
20 ausgeschlossen. 

Die nachstehend genannten Verbindungen sind erfindungsgemali bevorzugt: 

25 (4S,7R,8S, 9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)- 5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec~1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -f!uor-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyI)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 . OJheptadecan- 
30 5,9-dion 



(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)— 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R f 1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1~fluor-2-(2-methyl-4» 
thiazolyl)etheny!)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5, 9- 
dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-7-(propK2-en-1 -yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -ftuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethy[-4, 1 3,17- 
10 trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl>- 5,5,7,9,1 3-pentamethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

♦ 

15 (1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S.12R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 

yl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4,1 3,17-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-7-ethyI-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-idion 

20 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-8,8,12,164etramethyM,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-1,10-dioxa-16-(1-fIuor-2-(2-methyloxazol-4- 
25 yl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl>1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 13,17- 
trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

30 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
5,5,7,9, 1 3-pentamethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
35 8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 



(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)M,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2 
pyridyl)ethenyl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R, 1 6R>7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8, 8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1-yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R.1 6R>7,1 1 -Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(prop-2-en-1-yi)-8,8,12,16-tetramethyM,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
15 thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)M>8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyJ-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 

( 1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[14.1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

25 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1-yl)-8,8,1 2.1 6-tetramethy1-4-aza-1 3,1 7- 
30 dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -f!uor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 
1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

35 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazo!-4- 

yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 
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(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethy1-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazoI- 
5 4-yl)ethenyl)^,8,12,164etramethyl-4-a2a-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S ,7R,8S,9R,1 3(Z) ,1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 
7Kprop-2-en-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5,9J3-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2 t 6-dion 

10 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyt-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

1 5 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-{1 -fiuor-2-(2-pyridyi)sthenyl)-1 -aza-1 0- 
oxa-5,5,7,9,1 3-per.tamethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6-dlon 

(1S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R.1 6R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicycJo[1 4. 1 .0]heptadecan-5j9-dion 

20 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-fluor-2-(2- 
25 pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2- 
en-1-yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S,10R,1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

35 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1-chlor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5,7,9,13-pentamethyi-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4,1 3,17-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

5 (4SJR,8S,9RJ3(Z)J6S(Z)H.8-Dihydroxy-1,10-dioxa-7-ethyI-16-(1-chlor-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chIor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
10 dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -ch!or-2-(2-methyl-4- 
thiazplyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1-yl)- 5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

15 (1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 3,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazoM- 
20 yl)ethenyl)- 5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadec^n-5,9HJion 

25 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)etheny0-8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

30 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1-yl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

i 1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-metbyloxazol-4- 
35 yl)etheny!)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa1 6-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadeo-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl>- 
5 8,8,10,12,16-pentamethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)- 5,5,9,1 3-tetramethy!-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 (1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1-yl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

1 <; 

J. s 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S',1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridy!)ethenyl)-1 0- 
(prop-2^n-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyM,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
20 1-aza-10-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

« » 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazoly!)ethenyl)-1-aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
30 thiazolyl)ethenyl)-8,8,12,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyI-4-thiazolyl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

35 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-10-(prop-2-en-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyI-4-aza-13,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.S-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazoI-4-yI)ethenyl)- 
1-aza-1 0-oxa-5,5, 7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

5 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S.12R.1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 

yl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethy!-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
1 0 yl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

15 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,10R,1 1 S.12R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-{1 -chlor-2-(2-methyioxazol-4- 
20 yl)etheny!)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0- 
oxa-5,5, 7,9,1 3-pentamethyl-<yclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridy!)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1- 
30 aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,12 1 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabi(^clo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

35 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2- 
en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S f 1 2R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chior-2-(2-pyridyl)ethenylM 0- 
(prop-2-en-1-yl)-8,8,1 2,16«tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicycio[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z)M>8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)- 7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,34rimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 0,1 2,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethyrehH,13,17- 
10 trioxabicyclo[14.1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9,1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 - 
fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 ( 1 S, 3S(Z), 7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-( 1 -fluor-2- 
(2-methyl-4-thiazoiyi)ethenyl)-8,8-0^ 
decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-1,10^ioxa-9,13-dimethyl-16-(1-fluor-2-(2- 
20 methy)-4-thiazolyI)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S, 1 2R.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethylr3-(1 -fluor-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,1 3,17- 
25 trioxabicyclo[ 14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl>- 
1 -aza-1 0-oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

» 

30 (1 S,3S(Z),7S,10R,1 1 S,12R,16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4^ 
thiazolyl)ethenyl)-1 0,1 2,16-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z)>4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
35 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1-aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 
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(1S,3S(Z) ,7S,10R,1 1S ,12R,16R)-7 ,1 1-Dihydroxy-12J6^imethyl-10-ethyI-3-(1-Tluor-2- 
(2-methyl-4-thiazoIyl)ethenyl)-8 t 8-(1 ,3-trimethylen>4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9 f \ 3-dimethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyi-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-erv1 -yl)-1 -aza-1 O-oxa-5, 5-(1 ,3-trimethylen)cycIohexadec- 
13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -f!uor-2-(2-methyl- 
1 0 4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trirnethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl>- 7,9, 1 3-trimethyl-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-10,12,16-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4.13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

v 

> 

20 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9,1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 - 

chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyI)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta- 
25 decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy1,10-dioxa-9,13-dimethyl-16-(1-chlor-2-(2- 

i 

methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z), 7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyf- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(pr6p-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 3, 1 7- 
trioxabicyclot14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

35 4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methy!-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1 -aza-1 0-oxa-7,9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0,1 2,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
methyM-thiazolyl)ethenyl)-1-aza-10H3xa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6- 

dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyH 0-ethyl-3-(1 -chlor-2- 
10 (2-methyl^thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-13,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 
15 13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1S, 1 2R.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl}-1 0-(prop-2-en-1 -yl>8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-djon 

20 

t * 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 (1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S, 1 2R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol- 
30 4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S.12R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-10-(prop-2-en-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17- 
trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

35 

4 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4»8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9,1 3-tetramethy!-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-10- ' 
(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S, 7R.8S.9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H>8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
5 thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec- 
1 3-en-2;6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- . 
10 dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yi)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyKcyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R}-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8 f 8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop- 
2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 12R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
25 dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4.S-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 

2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R.1 BR^.1 1-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-(prop-2-en-1-yl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4,13,17- 

trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 
1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 10R,11S,12R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyI)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-l 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decaiv5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(l -methyl-2-(2-methy!-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-5,5,9 ,1 3-teframethyI-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methy!-4- 
thiazoiyl)ethenyi)-1 0-(prop-2-in-1-yl)-8,8,12,1 6-tetramethyl-4,1 3 f 1 7- 
10 trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 (1S ! 3S(Z),7S ! 10R,11S ! 12R,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methy!-2-(2-methy!oxazol-^ 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7- 
trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 SSfZJM^-Dihydroxy-l , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
20 pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(prop-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyf)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cycIohexadec- 
13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
30 thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R t 13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methy!-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en- 
35 2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop- 
2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,1 1 S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-10- 
(prop-2-in-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 
10 djon 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1,10-dioxa-9,13-dimethyl-16-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-{prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

\ 

• •• ' 

20 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-tamethylen)cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
25 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethyIen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-D'hydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1-methyI-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy!-4, 1 3,17- 
trioxabicyclo[14.1 .0Jheptadecan-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-7-(but-2-en-1 -yl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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( 1 S , 3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxa2oI-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethy!-4, 13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R,1 3(2),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1-methyl-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1 -yl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyt-2-(2-pyridyl)ethenyI)-1 0- 
(but-2-en-1 -yl )-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoIyl)ethenyI)-7-(but-2-en-1-yl)-1-a2a-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13- 
en-2,6-dion 

15 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methy!-2-(2-methy!-4- 
thiazolyl)ethenyl}-1 0-(but-2-en-1 -yt)-8,8, 1 2;1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazo!-4- 
20 yl)ethenyl)-7-(but-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

(1S,3S(20,7S,10R,11S,12R,16R^7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yf)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
25 dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

* 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)M.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(but-2- 
en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyI-cycJohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 (1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S.1 2R,1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(but-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-1,10-dioxa-9,13-dimethyl-16-(1-methyl-2-(2- 
35 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1-yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en- 
2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1-yl)-1-a2a-10-oxa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13- 
en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1-methyl-2-(2- 
1 0 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-7-(but-2-in-1 -yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1-yl)-8,8,1 2,16-tetramethyl-4,1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-7-(but-2-in-1 -yl>- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methy!oxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7- 
25 trioxabicyclo[ 1 4. 1 .0)heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-7-(but-2-in-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 (1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-10- 
(but-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-in-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13- 
35 en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicydo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion .: 

5 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 

yl)etheny!)-7-(but-2-in-1-yI)-1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetrarnethyl-cyclohexadec-13-en-2,6- 
dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7. 1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
1 0 yl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(bLrt-2- 
in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(but-2-in-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

20 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,10-dioxa-9,1 3-dimethyl-16-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-in-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyI-3-(1 -methyl-2-(2- 
25 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1-yl)-8.8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 3,1 7- 
trioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-16-(1-methy!-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
30 en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyW-thiazolyOethenyO-IOKbut^-in-l-ylJ-S.S-tl.S-trimethylenH-aza-IS.I?- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7- 
(prop-2-en-1-yl)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,12R,16R)-7.1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 13,17- 
trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z)H>8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2-en- 

1- yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2 7 6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 0-(prop- 
1 0 2-en-1 -y[)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy!-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9,1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 (1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7 > 1 1-Dihydroxy-12,16-dimethyl-3-(2-methy!-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(prop-2-en-l-yI)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R f 1 3(Z), 1 6S(Z)M,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methy!-5-, 
20 benzoxazolyI)-7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyciohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazo!y!)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethyIen)-4-aza-1 3, 1 7- 
25 dioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S f 7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7- 
(prop-2-in-1 -yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazoiyl)-1 0-(prop- 

2- in-1 -yl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2-in- 
1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

35 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methy l-5-benzoxazolyl)-1 0-(prop- 
2-in-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyI-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyI-1 6-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
5 benzoxazolyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 13,17- 
trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z)M.8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 

benzoxazo!yl)-7-(prop-2-in-1 -y!)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
10 2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethyten)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

15 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(2-m9thyl-5-benzoxazolyI)-7- 
(but-2-en-1 -yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 0-(but- 
20 2-en-1-yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(but-2-en- 

1- yl)-1-aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

4 

25 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 0-(but- 

2- en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl- 1 6-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-7-(but-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S.12R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazo!yl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 

benzoxazolyl)-7-(but-2-en-1 -yl)-1-aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 
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* 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-10-(but-2-en-1-yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5- 

benzoxazolyi)-7-(but-2-in-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
10 1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethy!-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-bihydroxy-1 6-(2-methyf-5-benzoxazolyl)-7-(but-2-in-1- 
yl)-1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-10-(but- 
2-in-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 



20 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-7-(but-2-in-1-y[)-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
25 benzoxazolyl)-10-(but-2-in-1-yI)-8,8-(1 ,3-trimethyIen)-4,13,17-trioxabicyclo[14.1 .0]hepta- 
decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl- 1 6-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-7-(but-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
30 2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-12,16-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5- benzothiazolyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methy l-2-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yO-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7- 
trioxabicyc!o[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(prop-2- 
en-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethy!-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR.1 1 S.1 2R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0- 
1 0 (prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

1^ 

Ji. S 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR,1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-1 2,16-dimethy!-3-(2-methy!-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4» 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[1 4.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

i . i 

20 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 

benzothiazolyl)-7-(prop-2-en-1-yl)-1-aza-1(>K>xa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13- 
en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,1 0R,11S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-12,16-drmethyl-3-(2-methyl-5- 
25 benzothiazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 17 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 13(Z), 16S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-16-(2-methyI-5-benzothiazolyl)- 
7-(prop-2-in-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0- 
(prop-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(prop-2- 
35 j n -1-y|)-l -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0- 
(prop-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyi-1 6-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(prop-2-in-1-yl)-5,5-(1 ,3-tnmethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,1 3,1 7- 
1 0 trioxabicyclo[1 4.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dibydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5- benzothlazolyl)- 
7-(but-2-en-1-yl)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0-(but- 
2-en-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(but-2-en- 
1-yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0-(but- 
30 2-en-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9,1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(but-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

35 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(but-2-en-1 -yI)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-16-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(but-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

5 (1S,3S(Z),7S,1 OR,1 1S,12R,16R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2, 16-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(but-2-en-1-yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5- benzothiazolyl)- 
10 7-(but-2-in-1-yl)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6Ry7i 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyI)-1 0-(but- 
2-in-1-yl>8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

15 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(2-meth>1-5-b8nzothiazo!>1>7-(but-2-in- 

1- y!)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethy!-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0-(but- 

2- in-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyI-4-aza-1 3,17-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(but-2-in-1 -yl)-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R>-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
25 benzothiazolyl)~1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4. 1 3, 17- 
trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 

benzothiazolyl)-7-(but-2-in-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en- 
30 2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl^- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methy!-4- 
5 thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(1 R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Fluor-7,1 1 -dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
10 dion 

(4S.7R.8S, 9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1-methyl-2-(2-methy!-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 (4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S, 1 2S,16S)-1 6-Chfor-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 
20 dion 

(1 R,3S(E),7S,10R,1 1 S,12S,16R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

25 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-fluor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-1 ,1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,16S)-1 6-Fluor-1 0-ethyI-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
3 0 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(1 R,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-16-nuor-10-ethyl-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 12-trimethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan- 
35 5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S>1 6-Ch!or-1 0-allyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8, 8, 1 2-trimethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

5 

(1 R,3S(E),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-1 0-a!lyl-7 f 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
rnethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

1 0 (4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E)>4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S,1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclot14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

15 

(1 R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1-dihydroxy-3-(1 -methy!-2-(2-methy!-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z))-4,8-Dihydroxy-13-chlor-16-(1-fluor-2-(2-methyM- 
20 thiazo!yI)ethenyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(2),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,16S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyM- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

25 

(1 R,3S(Z),7S,1 OR.1 1 S,1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

* 

30 (4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR,1 1 S,1 2S,16S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethy!-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
35 dion 
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(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R>1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,12-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

5 (4S.7R.8S.9S, 1 3E.1 6S(Z))-4>8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1 ,1 0-dioxa-7,9-dimethyl-c^clohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 ( 8-trimethylen-1 0,1 2-dimethyl-4, 1 3, 1 7- 
10 trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etheny!)-8,8-trimethylen-1 0,1 2-dimethyl-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

15 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1 ,1 0-dioxa-7,9-dimethyl-<yclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S.1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1-dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
20 thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethy!-4, 1 3,17- 
trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-diort 

(1 R,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyl-4, 1 3, 1 7- 
25 trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30. (1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16S)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 12-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclot14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

35 oxazoIyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z)M.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-2- 
5 pyridyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

( 1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 (4S,7R,8S,9S,13E,16S(Z)H,8-Dihydroxy-7-ethyl-13-chlor-16-(1<:h]or-2-(2-methyl-2^ 
pyridyl)ethenyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-7-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
methy!-2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 

1 ^ rlinn 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-7-ethyl-3-(1 -chIor-2-(2- 
methyl-2-pyridyl)ethenyl)-8,8,1 2-,trimethy!-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

20 

(4S,7R,8S,9S,1 3E.1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 ,1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S, 9S, 1 3Z, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methy!-5-benzothiazolyl)-1 , 1 0- 
25 dioxa-5,5,7,9-tetramethy!-cycIobexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Huor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyI-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

* 

30 (1R,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-16-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S, 9S, 1 3E, 1 6S)-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 , 1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyciohexadec-13-en-2,6-dion 

35 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 16S)-4»8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 , 1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1 S.3S.7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S,1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dthydroxy-3-(2-methyl-5-benzothia2olyl)- 
8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicycJo[1 A. 1 .0]heptadecan-5,9-d ion 

(1 R,3S,7S, 1 0R,1 1 S, 1 2S,1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methy!-5-benzothiazoly!)- 
5 8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S)-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazo!yl>- 
1 , 1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 (1 S,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,12-trimethyl^,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-10-ethy!-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8, 1 2-tetramethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

15 

(4S,7R,8S,9S,1 3E.1 6S)-4.8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chlor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 , 1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S,7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-10-allyl-3-(2-methy!-5- 
20 benzothiazolyl)-8,8, 1 2-trimethy»-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2S.1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-allyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazo!yl)-8 , 8, 1 2-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 . 0] heptadecan-5,9-dion 

25 (4S,7R,8S,9S, 1 3E.1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-rnethyl-5-benzoxazolyl)-1 , 1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 , 1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S,7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S,1 6S)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazo!yl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicycio[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R.3S.7S.1 0R.1 1 S,1 2S.1 6R)-1 6-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
35 8,8,10,12-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E.1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 ,10- 
dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(4S,7R,8S,9S, 1 32, 1 6S)-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 , 1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

5 (1 S,3S,7S,1 OR, 1 1 S,1 2S.1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
8,8,10,12-tetramethyl-4,13,17-trioxabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

( 1 R,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4.8-Dihydroxy-13-fluor-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z,1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
1 5 thiazolyI)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5.5 s 7.9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6S)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion . / 

20 1 

(1 R,3S(E),7S f 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6R>-1 6-Fluor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0 ,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3 ,1 7-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion 

25 (4S,7R,8S,9S,13E,16S(E))-4,8-Dihydroxy^^ 

thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-^^^ 

thiazolyI)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5, 5,7,9-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly!)ethenyl)-8, 8, 10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 



35 



(1 R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Ch!or-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazoly!)ethenyl)-8,8,10,12-tetrame^ 

5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9SJ3EJ6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-13-fluor-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyf)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S ,1 OR ,1 1 S ,1 2S ,1 6S)-1 6-F!uor-1 0-ethyl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
5 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S.1 6R)-1 6-Fluor-1 0-ethyl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3,17- 
1 0 dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,16S(E)H.8-Dihydroxy-7-aliyl-1 3-ch!or-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl}-1 -aza-1 01 -oxa-5,5,9-trimethyJ-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

15 (1 S,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S>-1 6-Chlor-1 0-allyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicycfo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S(E),7S, 1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-1 0-allyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methy!-2-(2- 
20 methyl-4-thiazolyl)etheny!)-8,8,12-trimethyl-4-aza-13,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methy!-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

(1 S,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16S)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 . 0]heptadecan-5,9- 
dion 

30 (1R,3S(E),7S,10R,1 1S,12S,16R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
35 thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1S,3S(Z) ,7S,10R,1 1S,12S,16S)-16-ChIor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8, 8, 1 0, 1 2-tetramethyI-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

5 (1R,3S(Z) ,7S,10R,1 1S,12S,16R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy- 1 3-chlor-1 6-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
10 thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S>16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyI)ethenyl)-8 ,8, 10,1 2-tetramethyI-4-aza-1 3, 1 7-d ioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

15 v.. J 

(1 R,3S(Z),7S ; 1 0R,1 1 S ; 1 2S,1 6R)-1 6-Chior-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -chior-2-(2-methyi-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chIor-1 6-(1 -fluor>2-(2-methyl-4~ 

thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1 -aza-1 0-oxa-7,9-dimethyI-cycIohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyc!o[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1R,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16R)-16 : Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyI-4-aza~1 3,17- 
30 dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methy!-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1 -aza-1 0-oxa-7,9-dimethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 

35 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-3-(1-chlor-2^ 
thiazo!yl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyi-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 
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(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-ChIor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -ch!or-2-(2-methy!-4- 
thiazoIyI)ethenyl)-8,8-trimethyIen-1 0,1 2-dimethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

5 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E,1 6S(Z)M,8~Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12S,16S)-16-ChIor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methy!-4- 
1 0 oxazolyI)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methy!-4- 
oxazolyf)ethenyl)-8,8 f 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .OJheptadecan- 
15 5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -f luor-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,16S)-1 6-Ch!or-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-2- 

pyridyI)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(1 R,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyi-2- 
25 pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyi-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethy!-1 3-chior-1 6-(1 -chior-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9-trimethyl-cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-7-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 
methyl-2-pyridyl)ethenyl)-8,8,1 2-trimethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

35 (1R,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlo^^ 

methyI-2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .Ojheptadecan- 
5,9-dion 
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(4S.7R, 8S.9S, 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyI-5-benzothiazolyl)-1 -aza- 
1 0-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluoM 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 -aza- 
5 1 0-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyI)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 (1R,3S,7S,10R,1 1S,12S,16R)-16-Ruor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothtazolyf)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 -aza- 
1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 

(4-9, 7R ftS OS 137 16SV4 8-Dihvdroxv-1 3-r:hlr»r-1 K-^9-mp>thvl- c 5-hp»n7o*-hin7nlu!^ 1 

1 0-oxa-5, 5,7 t 9-tetramethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

* 

(1 S.3S.7S, 1 0R, 11 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chior-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyI)- 
20 8,8, 1 0, 1 2-tetrametfiyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicydo[1 4. 1 .0Jheptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 12S, 1 6R)-1 6-ChIor-7, 1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 (4S,7R,8S,9S, 1 3E,1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chior-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 -aza-1 0-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,1 2-trimethyI-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

30 

(1 R,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-1 0-ethyl-3-(2-methyi-5- 

benzothiazolyl)-8,8,12-tetramethyI-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

35 (4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chior-1 6-(2-methyf-5-benzothiazolyl)- 
1 -aza-1 0-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-1 0-allyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S,10R,1 1 S,1 2S,16R)-1 6-ChIor-7,1 1-dihydroxy-1 0-a!lyI-3-(2-methyl-5- 
5 benzothiazolyl)-8,8, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3~fluor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 -aza-1 0- 
oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S)-4.8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyI)-1 -aza-1 0- 
oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyc!ohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-FIuor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazo!yI)- 
15 8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S,1 0R,1 1S,12S,16R)-16-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyI-5-benzoxazolyl)- 
8,8,1 0,12-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-chIor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 -aza-1 0- 
oxa-5 y 5,7 r 9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 BSH^Dihydroxy-l 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyi)-1 ^aza-1 0- 
oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

25 

(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S f 7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-ChIor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methy!-5-benzothiazolyl)- 
30 8,8,10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(1 R,3S,7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl> 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 



15 
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Die Darsteliung der neuen Epothilon-Derivate, in denen R 5 nicht Halogen oder Cyano 
ist, basiert auf der VerknQpfung dreier Teilfragmente A, B und C. Die Schnittstellen 
liegen wie in der allgemeinen Formel P angedeutet. 

,6 ^5 




i 8 z R 215 



A bedeutet ein C-j-Cs-Fragment (Epothi(on-Zahlweise) der allgemeinen Forme! A-1 
Oder A-2 




pla 1 p 1b' 
K \ K ^2a' 




oder 

10 worin 

R 1a ', R 1b \ R 2a> unc j R2b' dje bereits fQr R 1a ? R 1b R 2a und R 2b gen annten 
Bedeutungen haben und 

R 1 9 CH 2 OR*1 9a CH 2 -HaI, CHO, C0 2 R 1 9b , COHal, 

R 20 Wasserstoff, OR 20a , Ha!, OSO 2 R 20b 

15 R 19a , R 2 0 a Wasserstoff, S0 2 -Alkyl, S0 2 -Aryl, S0 2 -Aralkyl oder gemeinsam eine 

-(CH 2 ) 0 -Gruppe oder gemeinsam eine CR 23a R 23b -Gruppe, 

R 19b R 20b Wasserstoff, C r C 20 -Alkyl, Aryl, C>|-C 2 o-Aralkyl, 
R 23a t R 23b 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-C-jQ-AIkyl, Aryl, 

C7-C20-Aralkyl f oder gemeinsam eine -(CH 2 )q-Gruppe, 

20 o 2 bis 4, 
q 3 bis 6, 

R 21 Wasserstoff, 

R 22 Hydroxyl, oder 



WO 01/81341 PCT/EPO 1/04551 

-39- 

R 21 ,r22 gemeinsam ein Sauerstoffatom, oder eine C2-C1 o-Alkylen-a,a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, 

Fj21 1 r22 jeweils eine C-j -C<| Q-Alkoxygaippe, 

einschlie&Hch aller Stereoisorneren sowie deren Gemische 
5 bedeuten sowie 

freie HydroxyJgruppen in R 19 f R 20 und R 22 verethert oder verestert, freie 
Carbonylgruppen in A-1 bzw A-2 ketalisiert, in einen Enolether uberfuhrt oder reduziert 
sowie freie Sauregruppen in A-1 bzw A-2 in deren Salze mit Basen Qberfuhrt sein 
konnen. 

10 

B steht fur ein C7-C-1 2-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 




B 

worin 

15 R 3a \ r4' und R 5 ' die bereits fur R 3a , R4 und R 5 (aufier R 5 '=Hal, CN) genannten 
Bedeutungen haben, und 

V ein SauerstofFatom, zwei Alkoxygruppen OR 23 , eine C2-C-jo-Alkylen-a,co- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 2 ^, 
W ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 25 , eine C2-C<io-Alkylen-a,a>- 

20 dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann oder H/OR 26 , 

R 2 * R 2 6 unabhangig voneinander WasserstofF oder eine Schutzgruppe 
R23, r25 

unabhangig voneinander C-|-C20-AIkyI, 

bedeuten. 

25 



C steht fur ein C13-C16-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 
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worm 



R ,2> 



G eine Gruppe , ein bi-oder tricyclischer Arylrest, 

R 12 ' die bereits in der allgemeinen Formel I fur R^ 2 genannte Bedeutung hat und ■ 

5 R 7? ein Wasserstoffatom, 

R 27 Halogen, N3, NHR 29 , eine Hydroxygruppe, eine geschutzte Hydroxygruppe O- 

PG 27 eine geschutzte Aminogruppe NR 29 PG 27 , eine C<|-C<|o- 

Alkylsulfonyloxygruppe, die gegebenenfalls perfluoriert sein kann, eine 
gegebenenfalls durch C<i-C4-Alkyl, Nitro, Chior Oder Brom substituierte 

10 Benzoyloxy-Gruppe, eine NR 29 SC>2CH3~Gruppe, eine NR 29 C(=0)CH3-Gruppe, 

eine CH2-C(=0)-CH3-Gruppe, 

R 28 eine Hydroxygruppe, Halogen, eine geschutzte Hydroxygruppe OPG 28 , ein 
Phosphoniumhalogenidrest PPh3 + Hal" (Ph = Phenyl; Hal = F, CI, Br, I), ein 
Phosphonatrest P(0)(OQ>2 (Q = C-j-CiQ-Alkyl Oder Phenyl) Oder ein 
15 Phosphinoxidrest P(0)Ph 2 (Ph = Phenyl), 

X ein Sauerstoffatom, zwei Alkoxygruppen OR 13 ', eine C2-Cio-Alkylen-a,a>- 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 141 oder eine Gruppierung 
CRURIS', 

wobei 

r 

20 R13 1 fureinenCi-C20-Alkylrest, 

R 14 ' fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 14 , 

R 15 , R 16 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Cl-C20-Alkyl-, 

Aryl-, C7-C20-Aralkylrest stehen, 
bedeuten. 

25 
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Die Darstellung der neuen Epothilon-Derivate, in denen R 5 gleich Halogen Oder Cyano 
ist, basiert auf der Verknupfung zweier Teilfragmente A und D. Die Schnittstellen liegen 
wie in der allgemeinen Formel I" angedeutet. 



A entspricht hierbei dem bereits beschriebenen C^-Cg-Fragment (Epothilon-Zahlweise) 
der allgemeinen Formel A-1 oder A-2. 

10 

D steht fur ein C7-C1 5-Fragment (Epothilon-Zahlweise) der allgemeinen Formel 



worm 

15 R 5 " fur Halogen oder Cyano steht und R 3a ", R*" R 27' und G " die bereits fur R 3a , R 4 , 
R 27 und G genannten Bedeutungen haben. 



20 Als Alkylgruppen R^, R^, R 2a R 2b R 3a ? R 4 f R 5 ? R 9 R 12 R 13 R 13 B ? R 15 f R 15\ 

R 16 , R 16 \ R 19b , R 20b , R 23 , r25 sjnd ge rad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 
1-20 Kohlenstoffatomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl, Decyl. 
Die Alkylgruppen R^, Rib R 2 a, R 2b R 3a, R 4, R 5 R 9 f R 12 R 13 f R 13' f R 15 R 15\ 
25 R 16, R 16\ R 19b R 20b R 23 ? R 23a, R 23b R 25 konnen perfluoriert oder substituiert 




5 




D 
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sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C-j -C4-Alkoxygruppen, Cs-C-j^ 
Arylgruppen (die durch 1-3 Halogenatome substltuiert sein konnen). 
Als Arylrest Rla, R 1b R 2a t R 2b R 3a, R 4 R 5, R 9 R 12 R 15 ? R 15' t R 16 f R 16' f R 19b 
R 20b R 23a f R 23b 

kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische Oder 
5 heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie z.B. Phenyl, 
Naphthyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 
Chinolyl, Thiazolyl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, die einfach oder mehrfach substituiert 
sein konnen durch Halogen, OH, O-AlkyI, CO2H, CO^AIkyl, -NH2, -NO2, -N3, -CN, C-j- 

C20-Alkyl, Ct-C20-Acyl, C-|-C20-Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

10 Als bi- und tricyclische Arylreste G kommen substituierte und unsubstituierte 
carbocyclische oder heterocyclische Reste mit einem oder mehreren Heteroatomen wie 
z.B. Naphthyl, Anthryl, Benzothiazolyl, Benzoxazolyl, Benzimidazolyl, Chinolyl, 
Isochinolyl, Benzoxazinyl, Benzofuran, Indolyl, Indazolyl, Chinoxalinyl, 
Tetrahydroisochinolinyl, Tetrahydrochinolinyl, Thienopyridinyl, Pyridopyridinyl, 

15 Benzopyrazofyl, Benzotriazolyl, Dihydroindolyl, die einfach oder mehrfach substituiert 
sein konnen durch Halogen, OH, O-AlkyI, CO2H, C02-Alkyl, -NH 2 , -NO2, -N3, -CN, C-|- 

C20-Alkyl, C-t-C20"Acyl, Ci-C20-Acyloxy-Gruppen, in Frage. 

Die Aralkylgruppen in R^, Rib R 2 a, R 2b R 3a R 4 R 5 f R 9 R 12 r R 15 f R 15\ R 16 f 
r16\ R 19b R 20b R 23a f R 23b konnen im Ring bis 14 C-Atome, bevorzugt 6 bis 10 und 
20 in der Alkylkette 1 bis 8, bevorzugt 1 bis 4 Atome enthalten. Als Aralkylreste kommen 
beispielweise in Betracht Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, Naphthylethyl, 
Furylmethyl, Thienylethyl, Pyridylpropyl. Die Ringe konnen einfach oder mehrfach 
substituiert sein durch Halogen, OH, O-AlkyI, CO2H, C02-Alkyl, -NO2, -N3, -CN, C-j- 

C20-AIkyl, Ci-C20-Acyl, C-|-C20"Acyloxy-Gruppen. 

25 Die in R 21 , R 22 und X in der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxygruppen sollen 
jeweils 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Methoxy-, Ethoxy-. Propoxy- 
Isopropoxy- und t-Butyloxygruppen bevorzugt sind. 

Als Vertreter fur die Schutzgruppen PG sind AlkyI- und/oder Aryl-substituiertes Silyl, C<|- 

C20-Alkyl, C4-C7-Cycloalkyl, das im Ring zusatzlich ein Sauerstoffatom enthalten kann, 

30 Aryl, C7-C20-Aralkyl, C<j-C2o-Acyl sowie Aroyl zu nennen. 

Als AlkyI-, Silyl- und Acylreste fur die Schutzgruppen PG kommen die dem Fachmann 
bekannten Reste in Betracht. Bevorzugt sind aus den entsprechenden AlkyI- und 
Silylethem leicht abspaltbare AlkyI- bzw. Silylreste, wie beispielsweise der 
Methoxymethyh Methoxyethyl, Ethoxyethyl-, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, 
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Trimethylsilyl-, Triethylsilyh tert-Butyldimethylsilyh tert-Butyldiphenylsilyl-, 
Tribenzylsilyl-, Triisopropylsilyh Benzyl, para-Nitrobenzyl-, para-Methqxybenzyl-Rest 
sowie Alkylsulfonyl- und Arylsulfonylreste. Als Acylreste kommen z.B. Formyl, Acetyl, 
Propionyl, Isopropionyl, Pivalyh Butyryl oder Benzoyl, die mit Amino und/oder 
5 Hydroxygruppen substituiert sein konnen, in Frage. 

Als Aminoschutzgruppen kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht 
Beispielsweise genannt seien die Alloc-, Boc-, Z-, Benzyl, f-Moc-, Troc-, Stabase- oder 
Benzostabase-Gruppe. 

Die Acylgruppen PG konnen 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthalten, wobei Formyl-, 
10 Acetyl-, Propionyl-, Isopropionyl und Pivalylgruppen bevorzugt sind. 

Der Index m in der aus R^ a und R^b gebildeten Alkylengruppe steht vorzugsweise fur 
1,2, 3 oder 4. 

Die fur R^ 1 , R22 f y, W und X mogliche C2-C1 o-Alkylen-a,co-dioxygruppe ist 
vorzugsweise eine Eithylenketal- oder Neopentylketalgruppe. 
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Darstellung der Teilfragmente A: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formel A-1 und A-2 lassen 
sich wie in DE 197 51 200.3, DE 199 07 480.1, DE 199 21 0861.1 und WO 99/07692 
herstellen. 



Darstellung der Teilfragmente B: 



Schema 1 



OH 

B-l 



a 



5 H 



B-l I 



R 



5"a 




t 5"a 




R 4 'A^OPG 7 
B-l 1 1 



9 



0= 



OPG 7 



B-IV 




OPG' 



B-V 



R £ 



V 




R' 




,3a* 



B 



Die Darstellung von Fragmenten des Typs B, in denen R 3a ', R 4 \R 5 ', V und W alle 
15 bereits genannten Bedeutungen haben konnen, ist in Schema 1 gezeigt. Die Synthese 
kann sowohl ausgehend von enantiomerenreien Verbindungen B-l als auch racemisch 
durchgefuhrt werden. 



Schritt a (B-l => B-ll): 

20 Verbindungen des Typs B-l sind z.T. kauflich. In diesen Fallen wird nach dem 
Fachmann bekannten Verfahren die primare Alkoholfunktion selektiv geschutzt. 

Prinzipiell kommen alle z.B. fur PG^ genannten Schutzgruppen in Frage. Besonders 
bevorzugt ist z.B. die Tetrahydropyranylschutzgruppe. Fur nicht kaufliche Verbindungen 
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des Typs B-l wlrd der Rest r4* nach den dem Fachmann bekannten Verfahren, z. B. 
durch nukleophile Substitution an entsprechende Aldehyde hergestellt. 

Schritt b (B-II=> B-lll): 

5 Durch 1,4-Addition von Verbindungen des Typs B-ll an a,{3-ungesattigte 
Carbonylverbindungen werden Verbindungen des Typs B-lll erhalten. R 5 a kann hierbei 
alle bereits fur r5* genannten Bedeutungen haben und zusatzlich gleich O-Alkyl sein. 

Schritt c (B-III=> B-IV): 

10 Fur Verbindungen des Typs B-lll, in denen R 5 a die Bedeutung O-Alkyl hat, kann zum 
Aldehyd B-IV reduziert werden. Die Oberfuhrung in den Aldehyd erfolgt entweder direkt 
z.B. durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid bei tiefen Temperaturen (unter 
-40°C) oder aber zweistufig durch Reduktion zum Alkohol und anschliefiende 
Oxidation. HierfQr kommen dem Fachmann bekannte Verfahren zur Anwendung. Fur 

15 die Reduktion werden z.B. komplexe Hydride wie Lithiumaluminiumhydrid verwendet. 
Die Oxidation kann z.B. nach den zur Darsteliung von A-lil beschriebenen Verfahren 
erfolgen. 

Schritt d (B-1V=> B-V): ' : 

20 Durch nucleophile Addition von metallorganischen Verbindungen der theoretischen 

Formel M-R 5 \ worin M fur Indium, ein Alkalimetall, vorzugsweise Lithium oder ein 

zweiwertiges Metall MX, worin X ein Halogen reprasentiert und der Rest R 5 ° die oben 
genannten Bedeutungen aufweist. Als zweiwertiges Metall ist bevorzugt Magnesium 
und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 

25 

Schritt e (B-lll=> B-V): 

Fur Verbindungen, in denen R 5 ' a fur O-Alkyl steht, kann man auch direkt durch 
nucleophile Addition zu Verbindungen des Typs B-V gelangen. Hierfur kommen dem 
Fachmann bekannte Methoden zum Einsatz, wie z.B. die Verwendung von 
30 Dialkylkupferlithium-Verbindungen. 



35 



Schritt f (B-V=> B): 

Die Oberfuhrung von B-V in Teilfragmente der allgemeinen Formel B erfolgt analog zu 
den in WO 99/07692 beschriebenen Verfahren. 
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Schritt g (B-lll=> B): 

Fur Verbindungen, in denen R 5 ' a nicht O-Alkyl bedeutet, kann Verbindung B-III 
ebenfalls analog WO 99/07692 in Teilfragmente des Typs B uberfuhrt werden. 
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* 

Darstellung der Teilfragmente C: 

Die Teilfragmente (Synthesebausteine) der allgemeinen Formei C lassen sich wie in DE 
197 51 200.3, DE 199 07 480.1 und WO 99/07692 herstellen. 

Darstellung der Teilfragmente ABC und deren Zyklisierung zu I erfolgt ebenfalls analog 
5 wie in WO 99/07692 fur zahlreiche Epothilon-Derivate beschrieben ist, 

WO 99/07692 belegt schon die allgemeine Anwendbarkeit des nachfolgend fur die 
erfindungsgemalien Verbindungen beschriebenen Syntheseprinzips. Aufierdem gehen 
aus WO 99/07692 zahlreiche Synthesebausteine der allgemeinen Formeln A, B und C 
hervor, mit denen sich weitere der hier beanspruchten Verbindungen der allgemeinen 
10 Formei 1 erhalten lassen. Synthesebausteine der allgemeinen Formei C, in denen als 

R 12 ein Halogenatom, insbesondere ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, vorhanden ist, 
sind Gegenstand der DE 199 07 480.1 und PCT/EP00/01333. 
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Darstellung der Teflfragmente D: 

Die Synthese der Teilfragmente D ist im folgenden Schema 2 ausgehend von den 
Aldehyden der allgemeinen Formel D-l beschrieben. 



Schema 2 




D-IMa D-lllb D-lllc D-Md 




D-XI 



10 
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Schritt a (D-l -> D-IV): 

Die Verbindung D-l wird mit dem Enolat einer Carbonylverbindung der allgemeinen 

Formel D-ll, worin X ein Wasserstoff und chG 2 erne chirale Hiffsgruppe sein kann, nach 

den, dem Fachmann bekannten Methoden alkyliert. Das Enolat wird durch Einwirkung 

5 starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei 

niedrigen Temperaturen hergesteitt Eine weitere Moglichkeit besteht in einer Art 

Reformatzsky-Reaktion bei der die Verbindung der allgemeinen Formel D-ll mit X = 
Halogen, vorzugsweise Chlor Oder Brom, mit CrCl2 in ein metallorganisches Reagenz 

uberfuhrt wird, welches dann mit dem Aldehyd D-l zu D-IV reagiert. Als chirale 
10 Hilfsgruppe chG^H (D-lll) eignen sich chirale, optisch rein herstellbare und wohlfeile 
Alkohole wie z.B. Pulegol, 2-Phenylcyclohexanol, 2-Hydroxy-1,2,2-triphenylethanol, 8- 

Phenylmenthol oder optisch rein herstellbare und wohlfeile, reaktive NH-Gruppen 

/ 

enthaltende Verbindungen wie z.B. Amine, Aminosauren, Lactame oder Oxazolidinone. 
Bevorzugt sind Oxazolidinone, besonders bevorzugt die Verbindungen der Formeln D- 

15 !!!a bis D-!!!d. Durch die Wah! des jeweiiigen Antipoden wird die absolute Siereochemie 
am a-Carboriylkohlenstoff der Verbindung der allgemeinen Formel D-IV festgelegt. Auf 
diesem Wege lassen sich die Verbindungen der allgemeinen Formeln D-IV bis D-XV 
bzw. deren jeweilige Enantiomere ent-D-IV bis ent-D-XV enantiomerenrein erhalten. 
Wird als chG^H (D-III) ein achiraler Alkohol wie z.B. Ethanol eingesetzt; so erhalt man 

20 die racemischen Verbindungen rac-D-IV bis rac-D-XV. 

AnschlieRend wird die freie Hydroxylgruppe in B-IV nach den, dem Fachmann 
bekannten Methoden geschutzt. Als Schutzgruppen PG15 kommen die, dem 
Fachmann bekannten Schutzgruppen, wie sie schon vorstehend fur PG5 (A-l A-ll) 
genannt wurden, in Frage. 

25 Bevorzugt sind Silizium haltige Schutzgruppen, die unter sauren Reaktionsbedingungen 
oder Anwendung von Fluorid gespalten werden konnen, wie z.B. der TrimethylsilyK 
Triethylsilyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Buty!diphenylsilyl-, Tribenzylsilyl-, 
Triisopropylsilyl-Rest 

Besonders bevorzugt ist der tert-Butyldiphenylsilyl- und tert.-Butyldimethylsilyl Rest. 

30 

Schritt b (D-IV ^ D-V): 

Reprasentiert die Gruppe chG^ eine der unter Schritt a erwahnten chiralen 
Hilfsgruppen, so wird diese durch Umesterung von D-IV in einen Alkylester der 
allgemeinen Formel D-V wiedergewonnen. Die Umesterung erfolgt nach den, dem 
35 Fachmann bekannten Methoden. Bevorzugt ist die Umesterung mit einfachen 
Alkoholen wie z.B. Methanol oder Ethanol in Gegenwart entsprechender 
Titan(lV)alkoholate. 
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Schritt c (D-V -» D-VI): 

Der Ester in D-V wird zum Alkohol D-VI reduzierl Als Reduktionsmittel eignen sich die, 
dem Fachmann bekannten Reduktionsmittel wie z.B. Aiuminiumhydride wie z.B. 
Lithiumaluminiumhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem 
5 inerten Losungsmittel wie z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. 

Schritt c' (D-IV -> D-VI): 

Alternativ zu den Schritteh b) und c) kann die Carbonylgruppe in D-IV nach den unter 
Schritt c) genannten Bedingungen direkt zu den Alkoholen der allgemeinen Formel D-VI 
10 reduziert werden. Auch hier kann die chirale Hiifskomponente chG^H wiedergewonnen 
werden. 

Schritt d (D-VI -> D-VII): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in D-VI zurn Aldehyd der allgemeinen Formel D-VII 

15 erfolgt nach den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die 

Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin- 

Komplex, die Oxidation nach Swern Oder verwandter Methoden z.B. unter Verwendung 
von S03-Pyridin-Komplex oder Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des 

Dess-Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl- 

20 morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z.B. 

Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die 
Oxidation nach Swern, S03-Pyridin-Komplex sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid 

unter Verwendung von Tetrapropylammoniumperruthenat 

25 Schritt e (D-VII D-VIII): 

Die ungesattigten Ester der allgemeinen Formel D-VIII werden durch die dem 
Fachmann bekannten Verfahren hergestellt. Hierzu eignen sich Methoden wie z.B. die 
Wittig- oder Wittig/Homer-Reaktion, oder auch die Peterson-Olefinierung. Bevorzugt ist 
die Wittig/Homer-Reaktion unter Verwendung von Phosphonaten des Typs AlkylOOC- 

30 CHR 5 ' -P(0)(OAIkyr)2 wobei Alkyl und Alkyl' gleich oder verschieden sein konnen und 

vorzugsweise Methyl, Ethyl, i-Propyl oder Trifluorethyl bedeuten und R5' die bereits 
genannte Bedeutung hat, mit Basen wie z.B. Kaliumcarbonat Natriumhydrid, n- 
Butyllithium, Kalium-tert-butanolat, Natriumethanolat, Lithiumhexamethyldisilazan, 
Natriumhexamethyldisilazan, Kaliumhexamethyldisilazan und gegebenenfalls mit 
35 Zusatzen von beispielsweise Kronenethern, DMPU oder HMPA, in Losungsmittel wie 
Methanol, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid, Diethylether, bevorzugt ist die 
Kombination von Kaliumcarbonat in Methanol, Natriumhydrid in Dimethylformamid oder 
Tetrahydrofuran und Kaliumhexamethyldisilazan mit 18-Krone-6 in Tetrahydrofuran. 
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Die erhaltenen E/Z-Diastereomeren konnen beispielsweise auf dieser oder der 
nachsten Stufe getrennt werden und konnen einzeln fQr sich in die entsprechenden E- 
bzw. Z-Olefinendprodukte uberfuhrt werden. In dem Formelschema ist der 
ubersichtiichkeithalber nur die E-Form dargestellt Alle folgende Schritte gelten jedoch 
5 auch fur das entsprechende Z-isomer 

Schrittf (D-VIII D-IX): 

Verbindungen des Typs D-VIII werden durch d-Verlangerung in Verbindungen des 
Typs D-lX Qberfuhrt Diese CVVerlangerung erfolgt nach mehrstufigen Verfahren. 

10 Beispielsweise kann die Esterfunktion in D-VIII zu einem primaren Alkohol reduziert 
werden. Als Reduktionsmittel eignen sich die, dem Fachmann bekannten 
Reduktionsmittel wie z.B. Aluminiumhydride wie z.B. Lithiumaluminiumhydrid oder 
Diisobutylaluminium-hydrid. Die Reaktion erfolgt in einem inerten Losungsm'rttel wie z.B. 
Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol. Der primare Alkohol kann dann in eine 

15 Fluchtgruppe, wie z_B, ein Halogenid oder eine OSOz-AJky!-, O-SOa-Aryl- oder OSO2- 
Aralkylgruppe uberfuhrt werden. Die Einfuhrung des spateren C-14 kann dann z.B. 
mittels Substitution durch Cyanid unter Venvendung von NaCN oder KCN erfolgen. Das 
gebildete Nitril wird anschlieliend durch Reduktion mit z.B. Diisobutylaluminium-hydrid 
und saure Spaltung des primar gebildeten Imins in einen Aldehyd uberfuhrt, der dann 

20 z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid, Natriumborhydrid oder Diisobutylaluminium-hydrid in 
den primaren Alkohol des Typs D-!X Qberfuhrt wird. 

* 

Schritt g (D-IX + B-ll-> D-X): 

Die Darstellung von Verbindungen des Typs D-X erfolgt dann durch VerknQpfung von 

25 D-IX mit bereits beschriebenen Verbindungen des Typs B-ll. Diese laBt sich z.B. unter 

Verwendung von Triphenylphosphin und Azodiestern wie beispielsweise 

Azodicarbonsaurediethylester durchfuhren. Alternativ hierzu kann auch eine der beiden 
Hydroxyfunktionen (in Baustein D-IX oder B-ll) in ein Halogenid oder eine OSC>2Alkyl, 

OS02Aryl oder OSC>2AraIkyl-Gruppe uberfuhrt werden. Vorzugsweise wird die 

30 Fluchtgruppe an der primaren Alkoholfunktion in Baustein D-IX gebildet. Zur 
VerknQpfung beider Bausteine wird dann die freie Hydroxylgruppe in dem jeweils 
anderen Baustein, vorzugsweise B-ll, mit geeigneten Basen wie beispielsweise 
Natriurnhydrid, n-Buthyllithium, 4-DimethyIaminopyridin, Hunig-Base, 

Alkylihexamethyldisilazanen deprotoniert und durch nucleophile Substitution in 

35 Verbindungen des Typs D-X uberfuhrt. 



Schritt h (D-X-+ D-XI): 
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Fur den Fall, daB R 27 = OPG 27 ist wird die Schutzgruppe PG 7 nun nach den, dem 
Fachmann bekannten Verfahren gespalten. Handelt es sich um eine sauer spaltbare 
Schutzgruppe, so eignen sich fOr die Spaltung verdunnte Mineralsauren in wassrig- 
alkoholischen Losungen, die Verwendung von katalytischen Mengen Sauren wie z.B. 
5 para-Toluolsulfonsaure, para-Tofuolsulfonsaure-pyridiniumsalz, Camphersulfonsaure in 
alkohoiischen Losungen, vorzugsweise in Ethanol oder Isopropanol. 

Fur den Fall, dafi A in den Verbindungen der Formel I eine NR 17 -Gruppe ist, wird vor 

der Abspaltung der Schutzgruppe PG 7 zuerst die Schutzgruppe PG 27 selektiv nach 

10 den, dem Fachmann bekannten Methoden gespalten (s. hierzu auch weiter oben). Den 

so erhaitenen sekundaren Alkohol uberfuhrt man mit einem Sulfonylchlorid oder einem 

Sulfonsaureanhydrid in ein Sulfonat und gegebenfalls anschliefiend in einer Finkelstein- 

Reaktion mit einem Alkalibromid oder -chlorid, oder durch Reaktion des sekundaren 
Alkohols mit CBr4 in Gegenwart von Triphenylphosphin bzw. 

15 Bis(diphenylphosphinoethan) in ein sekundares Halogenid. Die so erhaitenen 

Halogenide oder Sulfonate konnen dann durch eine nucleophile Substitution mit z. B. 

Natriumazid in einem neutralen polaren Losungsmittel wie beispielsweise 
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid in ein entsprechendes Azid (L* = N3) uberfuhrt 

werden. Danach wurde sich die oben beschriebene Spaltung der Schutzgruppe PG 7 
20 anschliefien. 

Schritt i (D-XI D): 

Die Oxidation des primaren Alkohols in D-XI zum entsprechenden Aldehyd erfolgt nach 

den, dem Fachmann bekannten Verfahren. Beispielsweise genannt sei die Oxidation 

25 mit Pyridiniumchlorochromat, Pyridiniumdichromat, Chromtrioxid-Pyridin-Komplex, die 
Oxidation nach Swern oder venwandter Methoden z.B. unter Verwendung von SO3- 

Pyridin-Komplex oder von Oxalylchlorid in Dimethylsulfoxid, die Verwendung des Dess- 
Martin-Periodinans, die Verwendung von Stickstoffoxiden wie z.B. N-Methyl- 
morpholino-N-oxid in Gegenwart geeigneter Katalysatoren wie z.B. 
30 Tetrapropylammoniumperruthenat in inerten Losungsmitteln. Bevorzugt ist die 
Oxidation nach Swern sowie mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat. 

Fur den Fall das R 3a " * H ist, kann jetzt nach den, dem Fachmann bekannten 
Methoden mit metallorganischen Verbindungen der allgemeinen Formel M-R^a", worin 
35 M fur ein Alkaiimetall, vorzugsweise Lithium oder ein zweiwertiges Metall MX, worin X 
ein Halogen reprasentiert und der Rest R 3a " die oben genannte Bedeutung aufweist, 
der entsprechende sekundare Alkohol hergestellt werden. Als zweiwertiges Metall ist 
bevorzugt Magnesium und Zink, als Halogen X ist bevorzugt Chlor, Brom und lod. 
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Der so erhaltene sekundare Alkohol wird durch Oxidation in das Keton der allgemeinen 
Formel D mit R3V H nach den unter i) zu anfangs genannten Verfahren uberfuhrt. 
Bevorzugt ist die Oxidation mit N-Methyl-morpholino-N-oxid unter Verwendung von 
Tetrapropylammoniumperruthenat 

Teilfragmente der allgemeinen Formel AB 




worin Rla\ R 1b\ R 2a\ R 2b\ R 3a\ R 4\ R 5\ R 19 R 20 y R 21 f R 22 ? V und Z die bereits 

genannten Bedeutungen haben und PG 7 ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe 
PG darstellt, werden aus den zuvor genannten Fragmenten A und B nach dem in 
Schema 3 gezeigten Verfahren erhalten. 

Schema 3 




A-1 



B 



AB-1 



/ 




Schritt aa (A + B => AB): 
5 Die Verbindung B f worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschQtzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert Das Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan 
bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 

10 

Teilfragmente der allgemeinen Formel BC 




BC, 

15 worin R 3a \ R 4 \ R 5 ', R 6 , R 7 , R27 f g und W die bereits genannten Bedeutungen haben, 
werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten B und C nach dem in Schema 4 
gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 4 
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Schritt ab (B + C => BC): 

Die Verbindung C, in der R 28 die Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgnjppen geschutzt sind, wird durch eine geeignete 
Base wie z.B. n-Butyllithium, Lithiumdiisopropylamid, Kalium-tertbutanolat, Natrium- 
5 oder Lithium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer Verbindung B, worin V die 

Bedeutung von Sauerstoff und W die Bedeutung zweier Alkoxygruppen OR 25 , einer 
G2-CiQ-AIkylen-a f o-dioxygruppe f die geradkettig oder verzweigt sein kann oder 

H/OR 23 hat, umsetzt. 

Teilfragmente der allgemeinen Formel ABC (AB + C) 

10 




ABC-1 bzw ABC-2, 



worin Rla\ R 1b', R 2a' f R 2b' t R 3a\ R 4\ R 5\ R 6 R 7 f R 19 R 20, R 21, R 22 q< und z die 

bereits genannten Bedeutungen haben und PG? ein Wasserstoffatom oder eine 
15 Schutzgruppe PG darstellt, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten AB und 
C nach dem in Schema 5 und Schema 6 gezeigten Verfahren erhalten. 



Schema 5 




20 



AB-1 



C 



ABC-1 
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AB-2 C ABC-2 

Schritt ac (AB + C => ABC): 

Die Verbindung C, in der R28 dj e Bedeutung eines Wittigsalzes hat und eventuell 
vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen gegebenenfalls geschutzt sind, wird durch 
5 eine geeignete Base wie z.B. n-Butyllithium, Uthiumdiisopropylamid, Kalium- 
tertbutanofat, Natrium- oder Lrthium-hexamethyldisilazid deprotoniert und mit einer 
Verbindung AB, worin V die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat, umgesetzt. 



Schema 6 



10 




Schritt ad (A+BC => ABC): 

Die Verbindung BC, worin W die Bedeutung eines Sauerstoffatomes hat und eventuell 
15 vorhandene zusatzliche Carbonylgruppen geschutzt sind, wird mit dem Enolat einer 
Carbonylverbindung der allgemeinen Formel A alkyliert Das Enolat wird durch 
Einwirkung starker Basen wie z.B. Uthiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan 
bei niedrigen Temperaturen hergestellt. 
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Darstellung der Teiffragmente AD: 



Teilfragmente der allgemeinen Formel AD 




OPG' 




AD-1 



AD-2 



10 



worin Rla', R™, R 2a\ R 2b\ R 3a\ r4', r5" ( R 19 R 20 f R 27\ q" und Z die bereits 
genannten Bedeutungen haben, werden aus den zuvor beschriebenen Fragmenten A 
und D nach dem in Schema 7 gezeigten Verfahren erhalten. 

Schema 7 





a 




A-1 



AD-1 





a 




15 



A-2 



AD-2 
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Schritt a (A+ D => AD): 

Die Verbindung D wird mit dem Enolat einer Garbonylverbindung der 
allgemeinen Formel A alkyliert. Das Enolat wird durch Einwirkung starker Basen 
wie z.B. Llthiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan bei niedrigen 
5 Temperaturen hergestellt 

Die Oberfuhrung von den Fragmenten ABC bzw. AD in Verbindungen der allgemeinen 
Formel I erfolgt nach den im folgenden beschriebenen Verfahren. Der einzige 
Unterschied zwischen den Fragmenten ABC und AD besteht darin, daft in den 
10 Fragmenten ABC der Rest R 5 ' alle Bedeutungen von R 5 aulier Halogen und Cyano 
heben kann, wahrend in den Fragmenten AD R5" Halogen oder Cyano bedeutet 

Schritt ae (ABC-1 oder AD-1=> I): 
15 Die Verbindungen ABC-1 oder AD-1, in denen R 19 eine Carbonsaure CO2H und R 27 

eine Hydroxylgruppe oder eine Aminogruppe darstellt, setzt man nach den, dem 
Fachmann bekannten Methoden fur die Bildung grofter Macrolide bzw. Marolactame zu 
Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer 0-(C=0}-Gruppe oder 

NR 29 -C(C=0)-Gruppe besitzt, urn. Beispielsweise bevorzugt fur die Lactonbildung wird 
20 die in "Reagents for Organic Synthesis, Vol. 16, p 353* beschriebene Methode unter 
Verwendung von 2,4,6-Trichlorbenzoesaurechlorid und geeigneten Basen wie z.B. 
Triethylamin, 4-Dimethylaminopyridin, Natriumhydrid. Beispielsweise bevorzugt fQr die 

Lactambildung wird die Umsetzung der Aminosaure (R 19 eine Carbonsaure CO2H und 

R27 

eine NHR 29 -Gruppe) mit Diphenylphosphorylazid in Gegenwart einer Base. 

25 

Schritt af (ABC-1 oder AD-1=> I): 

Die Verbindungen ABC-1 oder AD-1, in denen R 19 eine Gruppe CH2OH und R 27 eine 

Hydroxylgruppe darstellt, lassen sich vorzugsweise unter Verwendung von 
Triphenylphosphin und Azodiestem wie beispielsweise Azodicarbonsaurediethylester 
30 zu Verbindungen der Formel I, in denen A-Y die Bedeutung einer OCH2-Gruppe hat, 

umsetzen. 

Die Verbindungen ABC oder AD, in denen R 19 eine Gruppe CH2-Hal oder 

CH20S02Alkyl oder CH 2 OS02Aryl oder CH20S0 2 Aralkyl und R 27 eine 

Hydroxylgruppe darstellt, lassen sich nach Deprotonierung mit geeigneten Basen wie 
35 beispielsweise Natriumhydrid, n-Buthyllithium, 4-Dimethylaminopyridin, Hunig-Base, 
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Alkylihexamethyldisilazanen zu Verbindungen der Forme! I, in denen A-Y die 
Bedeutung einer 0-CH2-Gruppe hat, zyklisieren. 

Schritt ag (ABC-2 oder AD-2=> I): 
5 Die Verbindungen ABC-2 oder AD-2, in denen R 21 und R 22 gemeinsarn ein 
Sauerstoffatom und R 27 eine NR 29 S02CH3-Gruppe darstellt, lassen sich durch 

Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Lithiumhexamethyldisilazan 

bei niedrigen Ternperaturen zum Suifonarniu i, in dem A-Y die Bedeutung einer 

NR 2 9S0 2 -Gruppe hat, zyklisieren. 

10 

Schritt ah (ABC-2 oder AD-2=> I): 

Die Verbindungen ABC-2 oder AD-2, in denen R 2 ^ und R 22 gemeinsarn ein 

Sauerstoffatom und R 27 eine 0-C(=0)CH3-Gruppe darstellt, lassen sich durch 

Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropyiamid, Aikalihexamethyfdisilazan 
15 bei niedrigen Ternperaturen zum Lacton I, in dem A-Y die Bedeutung einer 0-C(=0)- 
Gruppe hat, zyklisieren. 

Schritt ah (ABC-2 oder AD-2=> I): 

Die Verbindungen ABC-2 oder AD-2, in denen R 21 und R 221 gemeinsarn ein 

20 Sauerstoffatom und R 27 eine CH2C(=0)CH3-Gruppe darstellt, lassen sich durch 

Einwirkung starker Basen wie z.B. Lithiumdiisopropylamid, Alkalihexamethyldisilazan 
. bei niedrigen Ternperaturen zum Lacton I, in dem A-Y die Bedeutung einer CH2C(=0}- 

Gruppe hat, zyklisieren. 

25 Einfuhrung der Stickstoffunktion fur R 27 : 

Die Aminogruppe NHR 29 kann auf der Stufe des C-Fragmentes, des BC-Fragmentes 
oder des ABC-Fragmentes nach den, dem Fachmann bekannten Methoden eingefuhrt 

werden. Bevorzugt ist die Herstellung. aus dem Azid (R 27 = N3), das nach den, dem 

Fachmann bekannten Methoden vorzugsweise unter Verwendung eines Phosphins wie 
30 beispielsweise Triphenylphosphin in Gegenwart von Wasser in das gegebenenfalls fur 

den weiteren Reaktionsverlauf zu schutzende Amin (R 27 = NHR 29 ) uberfuhrt wird. Die 
Einfuhrung des Azides kann unter Anwendung der Mitsunobu-Reaktion in Gegenwart 
von Metallaziden vorzugsweise Natrium- oder Zinkazid oder durch Substitution einer 
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geeigneten Abgangsgruppe wie beispielswefse eines Chlor-, Brom- oder lodatomes, 
einer Alkylsulfonyloxy-, einer perfluorierten Alkylsuffonyloxy-, einer Arylsulfonyloxy- oder 
einer Aralkylsulfonyloxy-Gruppe durch Azide erfolgen. 
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Die flexible Funktionalisierung der beschriebenen Bausteine A, B und C gewahrleistet 
auch eine von dem oben beschriebenen Verfahren abweichende 
Verknupfungsreihenfolge, die zu den Bausteinen ABC fuhrt. Diese Verfahren srnd in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt: 



Verknupfungs- 
moglichkeiten 



Verknupfungs- 
methoden a bis e 



Voraussetzungen 



A + B => A-B 



a: Aldol (siehe Schema 3^ 



7 = W = Sauerstoff 



B + C => B-C 



b: Wittig (analog Schema 4) 



e: McMurry 



U = Sauerstoff und R 28 = Wittigsalz, 

Phosphinoxid oder Phosphonat 
U = V = Sauerstoff 



A + C => A-C 



c: 



f: 



Veresterung (z. B. 2,4,6- 
Trichlorbenzoylchlorid 
und 4-Dimethylamino- 
pyridin) 

Veretherung (z.B. 
nach Mitsunobu) 

Amidbildung (z.B. mit 
(PhO) 2 P(0)N 3 ) in 

Gegenwart einer Base 
in einern inerten 
Losungsmittel. 
Ketonbildung durch 
Aldolreaktion mit einer 
starken Base. 
Sulfonamidbildung in 
Gegenwart einer starken 



i: Amidbildung in 

Gegenwart einer starken 



R19 = C0 2 R 19b oder COHal und R 2 ^ 
= Hydroxy I 



r19 = CH 2 OH und R 27 = Hydroxyl 
oder OSC>2-Alkyl oder OSO^Aryl 
oder OSC>2-Aralkyl 

R19 = C0 2 R 19b oder COHal und 
r27= NHR 29 



R 27 = CH 2 C(=0)CH 3 und R21 , r22 = 
Sauerstoff 

R27= NR29s0 2 CH 3 und R21 , r22= 
Sauerstoff 

r27= NR29C(=0)CH 3 und R21 , r22 : 
Sauerstoff 
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Nach diesen Verfahren lassen sich die Bausteine A, B und C, wie in Schema 10 
angegeben, verknupfen: 



Schema 10 



b Oder e 



A-B-C -v. 0, d ' f ' 9 ' h oder 1 



A + B ► A-B + C 



r 



c, d, f, g, h oder i 



C-A-B b oder e 



c, d, f, g f h oder i 



C-A-B 



b odere 



A + C 



C-A+ B 



P 



b oder e 



B-C-A 



10 



b oder e 

B + C ► C-B + A 



C-B-A 



c, d, f, g, h oder i 



A-C-B 



c, d, f, g, h oder i 



Freie Hydroxylgruppen in I, A, B, C, AB, BC, ABC kdnnen durch Veretherung oder 
Veresterung, freie Carbonylgruppen durch Ketalisierung, Enoletherbildung oder 
15 Reduktion weiter funktionell abgewandelt sein. 

Die Erfindung betrifft alle Stereoisomeren dieser Verbindungen und auch deren 
Gemische. 

Die Erfindung betrifft weiterhin alle Prodrugformulierungen dieser Verbindungen, d.h. 
alle Verbindungen, die in vivo eine bioaktive Wirkstoffkomponente der allgemeinen 
20 Formel I freisetzen. 
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Biologische Wirkungen und Anwendungsbereiche der neuen Derivate: 

Die neuen Verbindungen der Formel I sind wertvolle Pharmaka. Sie interagieren mit 
Tubulin, indem sie gebildete Mikrotubuli stabilisieren und sind somit in der Lage, die 
5 Zellteilung phasenspezifisch zu beeinflussen. Dies betrifft vor allem schnell wachsende, 
neoplastische Zellen, deren Wachstum durch interzellulare Regelmechnismen 
weitgehend unbeeinflulit ist. Wirkstoffe dieser Art sind prinzipiell geeignet zur 
Behandlung maligner Tumoren. AIs Anwendungsbereich seien beispielweise genannt 
die Therapie von Ovarial-, Magen-, Colon-, Adeno-, Brust-, Lungen-, Kopf- und Nacken- 

10 Karzinomen, dem malignen Melanom, der akuten lymphozytaren und myelocytaren 
Leukamie. Die erfindungsgemafien Verbindungen eignen sich aufgrund ihrer 
Eigenschaften prinzipiell zur Anti-Angiogenese-Therapie sowie zur Behandlung 
chronischer entzundlicher Erkrankungen wie beispielsweise der Psoriasis, der multiplen 
Sklerose oder der Arthritis. Zur Vermeidung unkontrolfierter Zellwucherungen an sowie 

15 der besseren Vertraglichkeit von medizinischen Implantaten lassen sie sich prinzipiell in 
die hierfur verwendeten polymeren Materialien auf- bzw. einbringen. Die 
erfindungsgernafien Verbindungen konnen alleine oder zur Erzielung. additiver Oder 
synergistischer Wirkungen in Kombination mit weiteren in der Tumortherapie 
anwendbaren Prinzipien und Substanzklassen verwendet werden. 

20 AIs Beispiele seien genannt die Kombination mit 

• Platinkomplexen wie z.B. Cisplatin, Carboplatin, 

• interkafierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Anthracycline wie z.B. 
Doxorubicin oder aus der Klasse der Antrapyrazole wie z.B. CI-941 , 

• mit Tubulin interagierenden Substanzen z.B. aus der Klasse der Vinka-Alkaloide wie 
25 z.B. Vincristin, Vinblastin oder aus der Klasse der Taxane wie z.B. Taxol, Taxotere 

oder aus der Klasse der Makrolide wie z.B. Rhizoxin oder andere Verbindungen wie 
z.B. Colchicin, Combretastatin A-4 f Discodermolid und seine Analoga, 

• DNA Topoisomeraseinhibitoren wie z.B. Camptothecin, Etoposid, Topotecan, 
Teniposid, 

30 • Folat- oder Pyrimidin-Antimetaboliten wie z.B. Lometrexol, Gemcitubin, 

• DNA alkylierenden Verbindungen wie z.B. Adozelesin, Dystamycin A, 

• Inhibitoren von Wachstumsfaktoren (z.B. von PDGF, EGF, TGFb, EGF) wie z.B. 
Somatostatin, Suramin, Bombesin-Antagonisten, 

• . Inhibitoren der Protein Tyrosin Kinase oder der Protein Kinasen A oder C wie z.B. 
35 Erbstatin, Genistein, Staurosporin, llmofosin, 8-CI-cAMP, 
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• Antihormonen aus der Klasse der Antigestagene wie Z.B. Mifepriston, Onapriston 
oder aus der Klasse der Antiostrogene wie z.B. Tamoxifen oder aus der Klasse der 
Antiandrogene wie z.B. Cyproteronacetat, 

• Metastasen inhibierenden Verbindungen z.B. aus der Klasse der Eicosanoide wie 

V 

5 z.B. PGI2, PGE^, 6-Oxo-PGEi sowie deren stabiler Derivate (z.B. Iloprost, 

Cicaprost, Misoprostol). 

• Inhibitoren onkogener RAS-Proteine, welche die mitotische Signaltransduktion 
beeinflussen wie beispielsweise Inhibitoren der Farnesyl-Protein-Transferase, 

• natOrlichen oder kunstlich erzeugten Antikorpern, die gegen Faktoren bzw. deren 
10 Rezeptoren, die das Tumorwachstum fordern, gerichtet sind wie beispielsweise der 

ert>B2-Antikorper. 

Die Erfindung betrifft auch Arzneimittel auf Basis der pharmazeutisch vertraglichen, d.h. 
in den verwendeten Dosen nicht toxischen Verbindungen der allgemeinen Formel I, 
15 gegebenenfalls zusammen mit den ublichen Hilfs- und Tragerstoffen. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen mit Liposomen verkapselt oder in ein a-, 
0- oder y-Cyclodextrinclathrat eingeschlossen sein. 

Die erfindungsgemaften Verbindungen konnen nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fQr die enterale, percutane, parenteral oder 
20 lokale Applikation verarbeitet werden. Sie konnen in Form von Tabletten, Dragees, Gel- 
kapseln, Granulaten, Suppositorien, Implantaten, injizierbaren sterilen wafirigen oder 
oligen Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, Cremes und Gelen 
verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik ublichen Hilfsstoffen wie 
25 z.B. Gummiarabikum, Talk, Starke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie 
Tweens oder Myrj, Magnesiumstearat, walirigen oder nicht waBrigen Tragem, Paraffin- 
derivaten, Netz-, Dispergier-, Emulgier-, Konservierungsmitteln und Aromastoffen zur 
Geschmackskorrektur (z.B. etherischen Olen) gemischt werden. 

Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirk- 
30 stoff zumindest eine erfindungsgemalie Verbindung enthalten. Eine Dosiseinheit enthalt 
etwa 0,1-100 mg Wirkstoff(e). Die Dosierung der erfindungsgemalien Verbindungen 
liegt beim Menschen bei etwa 0,1-1000 mg pro Tag. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindung, ohne sie 
35 darauf einschranken zu wollen: 
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Beispiel 1 : 

4S,7R,8S,9R,13(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methy!-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-5,5,7,9,1 3-pentamethylcyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

5 Beispiel 1a 

(R)-1-(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))-propan-2-oI 

Eine Losung von 5g (65 f 70 mrfiol) R-1 ,2-Propandiol, 6,15 ml (68 mmol) 3,4-Dihydro-2H- 
pyran und 0,2g p-ToluoIsulfonsaure-Pyridiniumsalz in 100ml Dichlormethan wird 20 
Stunden bei 25°C gerQhrt Anschlie&end wird durch Zugabe von Triethylamin neutraliert 
10 und dann die Reaktionslosung im Vakuum eingegengt Nach Saulenchromatographie 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan werden 7,08g (44,18 mmol; 
67%) laerhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,13 (3H), 1,48-1,59 (4H), 1,70-1,90 (2H), 3,40-4,00 (5H) 4,55 
(1 H) ppm. 

15 

Beispiel 1b 

(5R)-5-Methyi-4-oxa-6-(tetrahydro-2H 

Eine Losung aus 7,08g (44,18 mmol) der unter 1a beschriebenen Verbindung, 95 ml 
(877mmol) Acrylsaureethylester, 3,5 ml waftrige Tetrabutylammoniumhydroxidlosung 

20 . (10%ig), 180 ml 50%ige wafirige Natriumhydroxidlosung in 300 ml Toluol wird 2 
Stunden bei 25°C geruhrt. Danach wird die Losung auf Eiswasser gegossen. Man 
extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter waBriger 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. 
Saulenchromatographie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch 

25 aus Ethylacetat/Hexan ergibt 7,704g (29,60 mmol; 67%) 1b. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 1,12-1,20 (3H), 1,27 (3H), 1,48-1,90 (6H), 2,58 (2H) f 3,30-4,00 
(7H), 4,15 (2H), 4,60+4,70 (1H) ppm. 

Beispiel 1c 

30 (5R)-5-Methyl-4-Oxa-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))hexan-1-ol 

Eine Losung von 7,704 g (29,60 mmol) 1b in 70 ml Tetrahydrofuran wird bei 0°C zu 
einer Suspension von 1,7 g (44,80 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml 
Tetrahydrofuran getropft. Man laBt eine Stunde bei 0°C nachruhren und addiert dann 
10 ml gesattigte walirige Ammoniumchloridlosung. Anschliefcend wird uber Celite 

35 filtriert und im Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie des erhaltenen Rohprodukts 
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an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan ergibt 6,204g (28,41 mmol; 
96%) 1c. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,10-1,22 (3H), 1,45-1,90 (8H), 2,95 (1H), 3,30-4,05 (8H), 4,58- 
4,70 (1H) ppm. 

5 

Beispiel 1d 

(5R)-5-Methyl-4-Oxa-6-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))hexan- 1 -al 

Zu einer Losung von 3,67 ml (42,62 mmol) Oxalylchlorid in 100 ml wasserfreiem 

Dichlormethan wird bei -70°C eine Losung von 5,99 ml (85,25 mmol) Dimethylsuffoxid, 

10 in 10 ml Dichlormethan addiert Man ruhrt 3 Minuten bei -70°C nach und addiert dann 
eine Losung von 6,204g (28,41 mmol) 1c in 100 ml Dichlormethan. Man lalit weitere 30 
Minuten bei -70°C nachruhren. Anschiieliend versetzt man mit 31 ,5 ml ( 227,36 mmol) 
Triethylamin, lafit 30 Minuten bei -50°C reagieren. Danach wird das Reaktionsgemisch 
auf gesattigte walirige Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Es wird mit 

15 Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter waliriger 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Das erhaltene 
Rohprodukt (6,15 g, 100%) wird ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

♦ r 

Beispiel 1e 

20 (6R)-6-Methyl-5-oxa-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))heptan-2-ol 

19 ml (57 mmol) einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiumchlorid in 

Tetrahydrofuran werden mit 80 ml Tetrahydrofuran verdunnt. Anschiieliend kuhlt man 

auf 0°C und addiert eine losung von 6,15 g (28,41 mmol) der unter 1d beschriebenen 

Verbindung in 70 ml Tetrahydrofuran. Man ruhrt 30 Minuten bei 0°C nach und gielit 

1 

25 dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte walirige Ammoniumchloridlosung. 
Anschiieliend wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter- 
waliriger Natriumchloridlosung gewaschen und uber Magnesiumsulfat getrocknet 
Saulenchromatographie des erhaltenen Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch 
aus Ethylacetat/Hexan ergibt 6,008g (25,86 mmol; 91%) 1e. 

30 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,12-1,22 (6H), 1,50-1,90 (8H), 3,32-4,07 (8H), 4,58-4,69 (1H) 

ppm. 

Beispiel 1f 

(6R)-6-Methyl-5-oxa-7-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl(oxy))heptan-2-on 
35 Eine Losung von 6,008 g (25,86 mmol) der unter 1e beschriebenen Verbindung, 5,38 g 
(46,02 mmol) N-Methylmorpholino-N-oxid, 407 mg (1,16 mmol) 
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Tetrapropylammoniumperruthenat in 200 ml Dichlormethan wird mrt Molekularsieb (4A, 
ca. 600 Kugeln) versetzt Man lalit 20 Stunden bei 25°C nachruhren. AnschlieBend wird 
im Vakuum eingeengt Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel mrt einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan gereinigt. Man erhalt 5,892 g 
5 (25,60 mmol; 99%) 1f. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,11-1,18 (3H), 1,45-1,88 (6H), 2,18 (3H), 2,67 (2H), 3,30-3,98 

(7H), 4,59 + 4,70 (1H) ppm. 

Beispiel 1g 

1 0 (2R,6Z,9S, 1 0Z)-2,6-Dimethyi-9-[tdimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-fluor-1 1 -(2- 
methyl-4-thia20lyl)-3-oxa-undeca-6,1 0-dien-1 -ol-tetrahydropyran-2-yl-ether (A) 
(2R,6E,9S, 1 0Z)-2,6-Dimethyl-9-[Idimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-fluor-1 1 -(2- 
methyl-4-thiazolyl)-3-oxa-undeca-6, 1 0-dien-1 -oI-tetrahydropyran-2-yl-ether (B) 

15 Zu einer Suspension von 4,498 g (7,81 mmoi) (3S,4Z)-5-(2-Methy!thiazo!-4-y!)-3-(terL- 
bLrtyl-dimethylsflyloxy)-4-fluor-4-penten-triphenyIphosphoniumiodid in 35 ml Tetrahydro- 
furan wird bei 0°C eine Losung von Butyllithium in Hexan getropft (3,73 ml; 9,33 mmol; 
2,5 M). Man laBt 30 Minuten nachruhren und addiert dann eine Losung von 1 ,5 g (6,51 
mmol) der unter 1f beschriebenen Verbindung in 35 ml Tetrahydrofuran. AnschlieBend 

20 wird 3 Stunden bei 0°C nachgertlhrt. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
walirige Ammoniumchloridlosung gegossen. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die 
organische Phase mit gesattigter waSriger Natriumchloridlosung und trocknet uber 
Natriumsulfat Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan gereinigt. Man erhalt 1,043 g (1,98 

25 mmol; 30 %) der Titelverbindung A und 870 mg (1,65 mmol; 25 %) der Titelverbindung 
B. 

Verbindung A: 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,07 (6H), 0,90 (9H), 1,12-1,20 (3H), 1,45-1,67 

(5H), 1,71 (3H), 1,81 (1H), 2,24-2,51 (4H), 2,70 (3H), 3,30-3,77 (5H), 3,81-4,00 (1H), 
4,17-4,27 (1H), 4,61 (1H), 5,23 (1H), 5,99-6,12 (1H), 7,34 (1H) ppm. 

30 Verbindung B: 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,09 (6H), 0,90 (9H), 1,11-1,20 (3H), 1,48-1,61 

(4H), 1,62 (3H), 1,68-1,90 (2H), 1,22-1,32 (2H), 1,39-1,47 (2H), 2,70 (3H), 3,28-3,65 
(5H), 3,80-3,99 (1H), 1,16-4,27 (1H), 4,61 (1H), 5,21 (1H), 5,98-6,12 (1H), 7,33 (1H) 
ppm. 



35 
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Beispiel 1 h 

(2R,6Z,9S,1 0Z)-2,6-Dimethyl-9-[[dimethyl(1 t 1-dimethyIethyl)si!yl]oxy]-10-fluor-11-(2- 
methyl-4-thiazolyl)-3-oxa-undeca-6, 1 0-dien-1 -ol 

Eine Losung von 1,043 g (1,98 mmol) der unter 1g beschriebenen Verbindung A und 
5 990 mg (3,94 mmol) p-ToiuoIsulfonsaure-Pyridiniumsalz in 50 ml Ethanol wird 2 
Stunden bei 50°C geruhrt AnschlieRend verdunnt man mit Dichlormethan. Die 
organische Phase wird mit gesattigter waliriger Natriumhydrogencarbonatlosung und 
mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung gewaschen. Man trcknet uber 
Natriumsulfat Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an 
10 Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan gereinigt Man erhait 702 mg (1,58 
mmol; 80 %) 1 h. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,09 (6H), 0,91 (9H), 1,10 (3H), 1,72 (3H), 2,28-2,37 (2H), 2,40- 

2,51 (2H), 2,70 (3H), 3,35-3,65 (5H), 4,17-4,28 (1H), 5,28 (1H), 6,00-6,13 (1H), 7,34 
(1H) ppm. 

15 

Beispiel 1i 

(2R,6Z,9S, 1 0Z)-2,6-Dimethyl-9-[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-fluor-1 1 -(2- 
methyl-4-thiazo!yI)-3-oxa-undeca-6, 1 0-dien-1 -al 

1 ■ 

In Analogie zu Beispiel 1d werden aus 702 mg (1,58 mmol) 1h 698 mg (1,58 mmol; 
20 100%) rohes 1i emalten, welches ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 8 = 0,07 (6H), 0,88 (9H), 1,25 83H), 1,70 (3H), 2,23-2,48 (4H), 2,69 

(3H), 3,44-3,59 (2H), 3,72 (1H), 4,14-4,26 (1H), 5,25 (1H), 5,98-6,11 (1H), 7,31 (1H), 
9,61 (1H) ppm. 

25 Beispiel 1k 

(3S,6R,7S,8R,12Z,15S,16Z)-16-Fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8,12- 
pentamethyl-1 ,3,1 5-tris[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-1 2, 1 6-dien-7-ol 

(A) 

(3S.6S, 7R,8R, 1 2Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8, 1 2- 
30 pentamethyl-1 ,3,7,1 5-tris[[dimetriyl(1 ,1-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien-7- 
ol (B) 

Aus 473 mg (3,37 mmol) Diisopropylamin und 1 ,37 ml (3,41 mmol) einer 2,5 molaren 
Losung von Butyllithium in Hexan wird in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran 
Lithiumdiisopropylamid hergestellt. Man addiert dann bei — 70°C eine Losung von 1 ,273 
35 g (3,16 mmol) (3S)-1,3-Bis[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]-4,4-dimethylheptan-5- 
on in 15 ml Tetrahydrofuran und lalit eine Stunde bei -40 bis -30°C nachruhren. 
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Anschlieliend kuhlt man erneut auf -70°C und tropft man eine Losung von 698 mg 
(1,58 mmol) 1i in 15 ml Tetrahydrofuran langsam hinzu. Man lalit eine Stunde beL - 
70°C nachruhren und gieftt dann das Reaktionsgemisch auf gesattigte waBrige 
Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase 
5 mit gesattigter wafiriger Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat. Das 
erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem 
Gemisch aus Ethylacetat/Hexan gereinigt Man erhalt 494 mg (0,59 mmol; 37 %) der 
Titeiverbindung A und 464 mg (0,55 mmol; 35 %) der Titelverbindung B. 

Verbindung A: 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,18 (18H), 0,84.0,99 (27H), 1,05 (3H), 1,08- 

10 1,18 (6H), 1,21 (3H), 1,71 (3H), 2,20-2,47 (4H), 2,69 (3H), 3,18-3,36 (3H), 3,50-3,70 
(4H), 3,90 (1H), 4,15-4,28 (1H), 5,24 (1H), 5,98-6,12 (1H), 7,32 (1H) ppm. 

Verbindung B: 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,02-0,15 (18H), 0,85-0,94 (27H), 1,05 (3H), 1,08 

(3H), 1,15 (3H), 1,20 (3H), 1,75 (3H), 2,30 (2H), 2,37-2,52 (2H), 2,70 (3H), 3,20-3,74 
(7H), 4,09 (1H), 4,17-4,26 (In), 5,25 (1H), 6,00-6,14 (1H), 7,34 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 11 

(3S,6R,7S,8R,1 2Z, 1 5S,1 6Z)-1 6-FluoM 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oXo-4,4,6,8,1 2- 
pentamethyl-1 ,3,7,1 5-tetrakis[[dimethyI(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-1 2,1 6- 
20 dien 

Zu einer Losung von 494 mg (0,59 mmol) der unter 1k beschriebenen Verbindung A in 
30 mi Dichlormethan werden bei -10°C 135pl (1,17 mmol) 2,6-Lutidin und 161 pi (0,70 
mmol) ml Tri11uormethansulfonsaure-tert.butyldimethylsilylester addiert. Man lafit 2 
Stunden bei 0°C nachruhren. Danach wird das Reaktionsgemisch auf gesattigte 
25 walirige Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, 
wascht die organische Phase mit gesattigter waRriger Natriumchloridlosung, trocknet 
uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wird durch 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan 
gereinigt. Man erhalt 527 g (0,55 mmol; 93 %) 11. 

30 1H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,15 (24H), 0,82-0,97 (36H), 1,03 (3H), 1,06 (3H), 1,11 

(3H), 1,28 (3H), 1,69 (3H), 2,22-2,46 (4H), 2,70 (3H), 3,18-3,40 (4H), 3,52-3,72 (2H), 
3,80 (1H), 3,99 (1H), 4,13-4,27 (1H), 5,22 (1H), 5,99-6,12 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

35 Beispiel 1m 
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(3S,6R,7S,8R, 1 2Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-RuoM 7-(2-methyI-4-thrazolyl)-9-oxa-5-oxo-4 > 4,6,8, 1 2- 
pentamethyl-3,7, 1 5-tris[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyI)si!yl]oxy]heptadeca-1 2, 1 6-dien-1 -ol 
Eine Losung von 527 mg (0,55 mmol) 11 und 128 mg (0,55 mmol) Campher-10- 
sulfonsaure in 20 ml eines 1:1 Gemisches aus Dichlormethan und Methanol wird 2 
5 Stunden bei 25°C geruhrt Anschliefiend addiert man einen Qberschufi Triethylamin 
und engt im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt wird durch Saulenchromatographie 
an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan gereinigt. Man erhalt 404 mg 
(0,48 mmol; 87 %) 1m. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,03-0,14 (18H), 0,85-0,95 (27H), 1,06 (3H), 1,08-1,15 (6H), 1,24 

10 (3H), 1,71 (3H), 2,11-2,35 (3H), 2,42 (2H), 2,69 (3H), 3,15-3,40 (4H), 3,59-3,69 (2H), 
3,99-4,06 (2H), 4,14-4,25 (1H), 5,21 (1H), 5,99-6,12 (1H), 7,34 (1H) ppm. 

* 

Beispiel 1n 

1 5 (3S,6R,7S,8R, 1 2Z, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8, 1 2- 
pentamethyl-3,7, 1 5-tris[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-1 2, 1 6-dien-1 -al 
Analog zu Beispiel 1d werden aus 404 mg (0,48 mmol) der unter Beispiel 1m 
beschriebenen Substanz 403 mg (0,48 mmol, 100%) 1n erhalten. Die Substanz wird 
ohne Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 

20 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,02-0,13 (18H), 0,83-0,92 (27H), 1,02 (3H), 1,09 (3H), 1,11 

(3H), 1,39 (3H), 1,71 (3H), 2,10-2,31 (2H), 2,34-2,45 (3H), 2,58-2,63 (1H), 2,71 (3H), 
3,14-3,40 (4H), 4,01 (1H), 4,14-4,26 (1H), 4,49 (1H), 5,22 (1H), 5,99-6,12 (1H), 7,34 
(1H) ppm. 

25 

Beispiel 1o 

(3S,6R,7S,8R,12Z,15S,16Z)-16-Fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8,12- 
pentamethyl-3,7,15-tris|Idimethyl(1,1-dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-diensaure 
Eine Losung von 403 mg (0,48 mmol) der unter in beschriebenen Substanz in 15 ml 

30 tert.Butanol wird mit 13,7 ml 2-Methyl-2-buten (27,4 mmol) versetzt Man kuhlt dann auf 
2°C und addiert 3,7 ml Wasser, 198 mg (1,44 mmol) Natriumdihydrogenphosohat- 
Monohydrat, 336 mg Natriumchlorit (2,97 mmol) und lafit eine 1 Stunde bei 2°C 
nachruhren. Anschliefiend gielit man in gesattigte Natriumthiosulfatlosung, verdunnt mit 
Wasser und extrahiert mehrfach mit Ethylacetat. Die vereinigten organischen Extrakte 

35 trocknet man Qber Natriumsulfat und reinigt den nach Filtration und Losungsmittelabzug 
erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem 
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Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat Man erhalt 345 mg (0,40 mmol, 84%) 
1o. 

1 H-NMR (CDCf 3 ): 5 = 0,04-0,15 (18H), 0,86-0,94 (27H), 1,05 (3H), 1,14 (3H), 1,18 

(3H), 1,28 (3H), 1,71 (3H), 2,05 (3H), 2,26-2,48 (4H), 2,63-2,71 (1H), 2,72 (3H), 3,10- 
5 3,42 (4H), 4,08 (1H), 4,13-4,26 (1H), 4,37 (1H), 5,23 (1H), 6,20-6,33 (1H), 7,33 (1H) 
ppm. j 

Beispiel 1 p [ _ ' 

1 0 (3S,6R,7S,8R, 1 2Z, 1 5S, 1 6Z)-3,7-Bis[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)siIyl]oxy]-1 6-fluor-1 5- 
hydroxy-17-(2-methyl-4-thiazo^ , 
Eine Losung von 345 mg (0,40 mmol) 1o in 15 ml Tetrahydrofuran wird mit 6 ml einer 1 
molaren losung von Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran versetzt Man laftt 
eine Stunde bei 25°C nachriihren und gieSt dann das reaktionsgemisch auf eiskalte 
15 gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat und wascht 
die organische Phase mit 1 normaler Salzsaure und gesattigter waliriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung. Danach wird uber Natriumsulfat getrocknet. Das 
erhaltene Rohprodukt (299 mg; 0,40 mmol; 100%) wird ohne aufreinigung in die 
Folgestufe eingesetzt. 

20 1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,03-0,13 (12H), 0,86-0,92 (18H), 1,06 (3H), 1,11 (3H), 1,16 

(3H), 1,28 (3H), 1,73 (3H), 2,27-2,59 (6H), 2,71 (3H), 3,08-3,17 (1H), 3,30-3,49 (3H), , 
4,08 (1H), 4,21-4,30 (1H), 4,37 (1H), 5,28 (1H), 6,28-6,42 (1H), 7,33 (1H) ppm. 

25 Beispiel 1q 

4S l 7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-1,10-dioxa-16-(1-fluor-2-(2-methyl^ 
thiazolyl)ethenyl)-5,5,7,9,1 3-pentamethyIcyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
Zu einer Losung von 299 mg (0,40 mmol) der unter 1 p beschriebenen Verbindung 4 ml 
Tetrahydrofuran werden 334 pi (2,40 mmol) Triethylamin und 315 pi (2,01 mmol) 2,4,6- 

30 Trichlorbenzoylchlorid addiert. Man lafct 15 Minuten bei 25°C nachruhren und verdunnt 
dann mit 35 ml Toluol. Diese Losung wird uber 3 Stunden zu einer Losung von 510 mg 
(4,18 mmol) N,N-Dimethylaminopyridin in 100 ml Toluol hinzugetropft Nach 
vollstandiger Zugabe wird eine weitere Stunde bei 25°C nachgertihrt. Anschliefiend 
wird das Reaktionsgemisch im Vakuum eingeengt Nach Saulenchromatographie 

35 werden 169 mg (0,23 mmol, 58%) der Titelverbindung erhalten. 
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1H-NMR (CDCI3): 8 = 0,02-0,14 (12H), 0,85-0,93 (18H), 1,07 (3H), 1,12 (3H), 1,19-1,24 

(6H), 1,67 (3H), 2,00-2,10 (1H), 2,41-2,65 (3H), 2,70 (3H), 2,76-2,88 (1H), 3,14-3,23 
(1H), 3,39-3,53 (3H), 4,02 (1H), 4,34 (1H), 5,23 (1H), 5,46-5,56 (1H), 6,09-6,12 (1H), 
7,38 (1 H) ppm. 

t 

t 

5 

* 

Beispiel 1 

4S7R3S,9R J 3(Z) J 6S(Z)M.8~Bte^^ 
(1-fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ett^ 
10 dion 

Zu einer Losung von 169 mg (0,23 mmof) der unter 1q beschriebenen Verbindung in 10 
ml Tetrahydrofuran werden bei 0°C 530 pi HF-Pyridin-Komplex addiert. Man ruhrt eine 
Stunde bei 25°C und addiert dann erneut 530 pi HF-Pyridin-Komplex. Anschliefiend 
lalit man 10 Stunden bei 25°C nachruhren. Danach wird das Reaktionsgemisch auf 
15 gesattigte wafcrige Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit 
Dichlormethan, wascht die organische Phase mit gesattigter waliriger 
natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat Saulenchromatographie an 
Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan ergibt 80 mg (0,16 mmol; 69 %) 
der TiteJverbindung. 

20 1 H-NMR (CDCI 3 ): S = 1,11 (3H), 1,19 (3H), 1,23 (3H), 1,31 (3H), 1,71 (3H), 2,06-2,17 

(1H), 2,38-2,68 (4H), 2,70 (3H), 2,73-2,87 (1H), 3,00 (1H), 3,19-3,31 (2H), 3,48 (1H), 
3,74-3,84 (2H), 4,12-4,22 (1H), 5,38-5,49 (1H), 6,10-6,13 (1H), 7,38 (1H) ppm. 

» 

25 Beispiel 2 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,12R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 ,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4,1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 

(1 R,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,12R,1 6S)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
30 thiazo!yl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyI-4,1 3,17- 
trioxabicycio[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (B) 

Eine Losung von 20 mg (0,04 mmol) der unter Beispiel 1 beschriebenen Verbindung in 
2 ml Acetonitril wird mit 237 pi einer 1M Losung von Natriumethylendiamin-tetracetat 
35 versetzt. Man kuhlt auf 0°C und addiert dann 440 pi (4,91 mmol) 1,1,1-Trifluoraceton 
sowie ein Gemisch aus 121 mg (0,20 mmol) Oxon und 28 mg (0,33 mmol) 
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Natriumhydrogencarbonat Man lafit 2 Stunden bei 2°C nachrGhren und gieRt dann auf 
Natriumthiosulfatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase 
mit gesattigter waliriger Natriumchloridlosung und trocknet uber Natriumsulfat Nach 
Saulenchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan 
5 werden 10 mg (0,019 mmol; 49 %) der Titelverbindung A sowie 5 mg (0,01 mmol; 24 %) 
der Titelverbindung B erhalten. 

Verbindung A: 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (3H), 1,11 (3H), 1,24 (3H), 1,30 (3H), 1,40 

(3H), 1,63-1,74 (1H), 1,78-1,86 (1H), 1,99-2,08 (1H), 2,23-2.31 (1H), 2,50-2,56 (1H), 
2,61-2,68 (1H), 2,72 (3H), 2,93 (1H), 3,43-3,59 (4H), 3,60-3,66 (1H), 3,72-3,78 (1H), 
10 4,20 (1H9, 4,56 (1H), 5,70-5,77 (1H), 6,21-6,32 (1H), 7,38 (1H) ppm. 

Verbindung B: 1 H-NMR (CDCI3): 5 = 1,07 (3H), 1,14 (3H), 1,21 (3H), 1,27 (3H), 1,31 

(3H), 1,72-1,81 (1H), 1,83-1,91 (1H), 2,08-2,17 (1H), 2,23-2,31 (1H), 2,57-2,65 (2H), 
2,71 (3H), 2,89 (1H), 3,00 (1H), 3,46-3,58 (1H), 3,65 (1H), 3,83-3,90 (1H), 4,18 (1H), 
5.78-5,86 (1H), 6,18-6,28 (1H), 7,40 (1H) ppm. 

15 

Beispiel 3: 

4S,7R,8S,9R,1 3(E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyI-4- 
20 thiazolyl)ethenyl)-5,5,7,9,1 3-pentamethyicy clohexadec-1 3-en-2 ,6-dion 

Beispiel 3a 

(2R,6E,9S,10Z^2,6-Dimethyl-9-[[dimethyl(1,1-dimethylethyl)silyqoxy]-10-fluor-11-(2- 
methyl-4-thiazoly0-3-oxa-undeca-6, 1 0-dien-1 -ol 
25 Analog zu Beispiel 1 h werden aus 870 mg (1,65 mmol) der unter Beispiel 1g 
beschriebenen Verbindung B 600 mg (1 ,35 mmol; 82 %) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,08-0,12 (6H), 0,91 (9H), 1,09 (3H), 1,63 (3H), 2,27 (2H), 2,44 

(2H), 2,70 (3H), 3,37-3,68 (5H), 4,17-4,29 (1H), 5,23 (1H), 5,98-6,12 (1H), 7,33 (1H) 
ppm. 

30 

Beispiel 3b 

(2R,6E,9S,10Z)-2,6-Dimethyl-9-ffdimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 0-fluor-1 1-(2- 
methyl-4-thiazolyl)-3-oxa-undeca-6,10-dien-1-al 



1 
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Analog zu Beispiel 1d werden aus 600 mg (1,35 mmol) der unter 3a beschriebenen 
Verbindung 596 mg (1,35 mmol, 100%roh) der Titelverbindung erhalten. 



5 Beispiel 3c 

(3S,6R,7S,8R,1 2E, 1 5S,1 6Z)-1 6-Ruor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8,1 2- 
pentamethyl-1 ,3,1 5-tris[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyr|oxy]heptadeca-1 2, 1 6-dien-7-ol 
(A) 

(3S,6S,7R,8R,1 2E, 1 5S.1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oxo-4 ,4,6,8, 1 2- 
10 pentamethyl-1 ,3,7, 1 5-tris[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyI]oxy]heptadeca-1 2, 1 6-dien-7- 
ol(B) 

Analog zu Beispiel 1k werden aus 596 mg (1,35 mmol) der unter 3b beschriebenen 
Verbindung 464 mg (0,55 mmol; 41 %) der Titelverbindung A und 388 mg (0,46 mmol; 
34 %) der Titelverbindung B erhalten. 

15 Verbindung A: 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,16 (18H), 0,86-0,99 (27H), 1,05 (3H), 1,1 1 

(3H), 1,15 (3H), 1,22 (3H), 1,62 (3H), 2,25 (2H), 2,41 (2H), 2,53 (1H), 2,69 (3H), 3,18- 
3,37 (3H), 3,48-3,73 (4H), 3,90 (1H), 4,15-4,28 (1H), 5,21 (1H), 5,98-6,10 (1H), 7,33 
(1 H) ppm. 

Verbindung B: 1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,00-0,18 (18H), 0,84-0,97 (27H), 1,03 (3H), 1,08 

20 (3H), 1,17 (3H), 1,19 (3H), 2,24 (2H), 2,43 (2H), 2,70 (3H), 3,18-3,28 (2H), 3,42-3,52 
(2H), 3,57-3,73 (3H), 4,07 (1H), 4,16-4,28 (1H), 5,22 (1H), 5,99-6,12 (1H), 7,32 (1H) 
ppm. 



25 Beispiel 3d 

(3S, 6R.7S, 8R, 1 2E, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl-4-thiazoIyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8, 1 2- 
pentamethyl-1 ,3,7,1 5-tetrakis[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-1 2,1 6- 
dien 

Analog zu Beispiel 11 werden aus 464 mg (0,55 mmol) der unter 3c beschriebenen 
30 Verbindung A 485 mg (0,51 mmol, 92%) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI3): 8 = -0,02-0,13 (24H), 0,82-0,96 (36H), 0,98-1,04 (6H), 1,10 (3H), 

1,28 (3H), 1,62 (3H), 2,17 (2H), 2,40 (2H), 2,69 (3H), 3,20 (1H), 3,28-3,39 (3H), 3,52- 
3,72 (2H), 3,80 (1H), 3,98 (1H), 4,01-4,26 (1H), 5,18 (1H), 5,98 r 6,11 (1H), 7,31 (1H) 
ppm. 
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Beispiel 3e 

(3S,6R,7S,8R,1 2E,1 5S,1 6Z)-1 6-FluoM 7-(2-methyl-4-thiazolyI)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8,1 2- 
pentamethyl-3 ,7 ,1 5-tris[[dimethyl(1 ,1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-12,16-dien-1-ol 
5 Analog zu Beispiel 1m werden aus 485 mg (0,51 mmol) der unter 3d beschriebenen 
Verbindung 370 mg (0,44 mmol, 86 %) der Titelverbindung erhalten. 

1H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,02-0,17 (18H), 0,84-0,97 (27H), 1,04 (3H), 1,07-1,14 (6H), 1,22 

(3H). 1.61 f3HV 2.17 (2HV 2.41 (2HY 2.70 (3H\ 3,20 flHV 3.30-3.42 (SHY 3.59-3.70 
(2H), 4,02 (2H), 4,13-4,29 (1H), 5,18 (1H), 5,98-6,10 (1H), 7,32 (1H) ppm. 

10 

Beispiel 3f 

(3S,6R,7S,8R, 1 2E, 1 5S, 1 6Z)-1 6-Fluor-1 7-(2-methyl^-thiazoly!)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8, 1 2- 
pentamethyl-3,7, 1 5-tris[[dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-1 2, 1 6-dien-1 -al 
15 Analog zu Beispiel Id werden aus 370 mg (0,44 rnmol) der unter 3e beschriebenen 
Verbindung 370 mg (0,44 mmol, 1 00%roh) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,01-0,15 (18H), 0,82-0,95 (27H), 1,01 (3H), 1,05-1,12 (6H), 1,27 

(3H), 1,61 (3H), 2,15 (2H), 2,42 (2H), 2,56-2,67 (1H), 2,70 (3H), 3,17 (1H), 3,28-3,41 
(3H), 4,00 (1H), 4,13-4,28 (1H), 4,40 (1H), 5,18 (1H), 5,98-6,11 (1H), 7,32 (1H) ppm. 

20 

Beispiel 3g 

(3S,6R,7S,8R,12E,15S,16Z)-16-Fluor-17-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8,12- 
pentamethyl-3,7, 1 5-trisQ[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]heptadeca-1 2, 1 6-diensaure 
25 Analog zu Beispiel 1o werden aus 370 mg (0,44 mmol) der unter 3f beschriebenen 
Verbindung 302 mg (0,35 mmol, 80 %) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 5 = 0,00-0,16 (18H), 0,82-0,98 (27H), 1,05 (3H), 1,10 (3H), 1,15 

(3H), 1,21 (3H), 1,61 (3H), 2,15 (2H), 2,25-2,53 (3H), 2,63-2,76 (1H), 2,72 (3H), 3,17 
(1H), 3,28-3,44 (3H), 4,07 (1H), 4,16-4,28 (1H), 4,34 (1H), 5,21 (1H), 6,07-6,20 (1H), 
30 7,35 (1 H) ppm. 

Beispiel 3h 

(3S,6R,7S,8R, 1 2E, 1 5S, 1 6Z)-3,7-Bis[[dimethyl(1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-1 6-fluor-1 5- 
35 hydroxy-1 7-(2-methyl-4-thiazolyl)-9-oxa-5-oxo-4,4,6,8,1 2-pentamethyl-1 2,1 6-diensaure 
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Analog zu BeispieMp werden aus 302 mg (0,35 mmol) der unter 3g beschriebenen 
Verbindung 260 mg (0,35 mmol, 100%roh) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 0,02-0,13 (12H), 0,83-0,98 (18H), 1,04 (3H), 1,08-1,17 (6H), 1,24 

(3H), 1,63 (3H), 2,16 (1H), 2,22-2,35 (1H), 2,42-2,69 (3H), 2,69 (3H), 3,11 (1H), 3,30- 
5 3,47 (3H), 3,99-4,14 (1H), 3,27-3,47 (2H), 5,22 (1H), 6,18-6,32 (1H), 7,33 (1H) ppm. 



Beispiel 3i 

4S,7R,8S,9R,13(E),16S(Z)M,8-D^ 
1 0 thiazolyl)ethenyl)-5,5,7,9, 1 3-pentamethylcyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

Analog zu Beispiel 1q werden aus 260 mg (0,35 mmol) der unter 3h beschriebenen 
Verbindung 175 mg (0,24 mmol, 69 %) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI3): 8 = 0,03-0,16 (12H), 0,85-0,94 (18H), 1,06 (3H), 1,09-1,16 (6H), 1,18 

* 

, (3H), 1,63 (3H), 2,02-2,29 (2H), 2,38-2,46 (1H), 2,53-2,63 (2H), 2,67-2,82 (1H), 2,68 
15 (3H), 3,08 (1H), 3,33-3,48 (2H), 3,55-3,62 (1H), 4,00 (1H), 4,43 (1H), 5,29 (1H), 5,46- 
5,57 (1H), 6,12-6,24 81H), 7,38 (1H) ppm. 

Beispiel 3 

20 4S,7R,8S,9R,1 3(E),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5,7,9, 1 3-pentamethylcyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
Analog zu Beispiel 1 werden aus 175 mg (0,24 mmol) der unter 3i beschriebenen 
Verbindung 85 mg (0,17 mmol, 71 %) der Titelverbindung erhalten. 

1 H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,06 (3H), 1,17 (3H), 1,24 (3H), 1,30 (3H), 1,69 (3H), 2,23 (2H), 

25 2,48-2,61 (2H), 2,61-2,77 (2H), 2,70 (3H), 3,28-3,45 (3H), 3,52 (1H), 3,67-3,79 (2H), 
4,21 (1H), 5,23 (1H), 5,53-5,63 (1H), 6,12-6,26 (1H), 7,39 (1H) ppm. 



30 Beispiel 4 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16S)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fiuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 ,8,1 0,1 2,1 6-pentamethy 1-4,1 3,1 7- 
trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion (A) 
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(1 R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fiuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyi)ethenyl)-8,8J0,12,16-pentamethyf -4,13,17- 
trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion (B) 

5 Analog zu Beispiel 2 werden aus 50 mg (0,1 0 mmol) der unter Beispiel 3 beschriebenen 
Verbindung 19 mg (0,037 mmol, 37 %) der Titelverbindung A und 14 mg (0,027 mmol, 
27 %) der Titelverbindung B erhalten. 

Verbindung A: ">H-NMR (CDCI 3 ): 5 = 1,11 (3H), 1,17-1,25 (6H), 1,28 (3H), 1,36 (3H). 

1,52-1,61 (1H), 2,08-2,22 (3H), 2,45 (1H), 2,69 (3H), 2,76-2,85 (1H), 2,98-3,08 (2H), 
10 3,17-3,37 (2H), 3,46-3,60 (2H), 3,69 (1H). 4,31 (1H), 5,61-5,73 (1H), 6,16-6,28 (1H), 
7,39(1H)ppm. 

Verbindung B: 1H-NMR (CDCI3): 5 = 1,02 (3H), 1,17 (3H), 1,22 (3H), 1,29 (3H), 1,36 
(3H), 1,55-1,79 (3H), 1,95-2,35 (3H), 2,47-2,63 (2H), 2,69 (3H), 2,94 (1H), 3,09 (1H), 

iD"0,^i \niy, w,^u-o,tu ^iriy, o t ^m-o,uc7 ^on;, id Vin), **fO^ (In), o,o2-o,/o (m), 

15 6,19-5,32 (1H), 7,39 (1H) pprn. 



i 

i 
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Patentanspruche 



! 

l 



5 1. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I, 




i, 

worin 

R 1a , R 1b gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff, C^-C^o-Alkyl, Aryl, C7- 
10 C20-Aralkyi, oder gemeinsam eine -(CH2) m -Gruppe mit m = 1, 2, 3, 4 oder 5, 

Oder eine -(C^KMC^KSruppe, 

R 2a ,R 2b gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, C-j-C-iQ-Alkyl, Aryl, C7-C20- 

Aralkyl, -(CH 2 ) r feO(CH 2 )p-R 9 , -(CH 2 )rC=C-(CH 2 )p-R 9 , 

r gleich 0 bis 4, 
15 p gleich 0 bis 3, 

R 9 Wasserstoff, C^C-io-Alky!, Aryl, C7-C20-Aralkyl, Ci-C-jQ-Acyl, oder, falls p>0 

ist, auch eine Gruppe OR 10 , 
R 1 0 Wasserstoff, eine Schutzgruppe PG 1 °, 
R3a Wasserstoff, C-j -C-| o-Alkyl, Aryl, C7-C20"Aralkyl, 
20 R3b OH, OPG 3 

R 4 Wasserstoff, C<j -C<| o-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl 

R 5 Wasserstoff, C-j-Oio-Alkyl, Aryl, C7-C20-Aralkyl, Halogen, Cyano, (CH2) S -T 
wobei s fur 1 , 2, 3 oder 4, 

T fQr OR 11 oder Hal, 

25 R1 1 fur Wasserstoff oder PG 1 1 stehen, 
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R 6 , R 7 je ein Wasserstoffatom, gemeinsam eine zusatzliche Bindung oder ein 
Sauerstoffatom, 

R 12 

G eine Gruppe A , ein bi- oder tricyclischer Aryfrest, 

R 12 Wasserstoff, Halogen, CN, Ci-C20-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 o-Aralkyl, die alle 
5 substituiert sein konnen, 

X ein Sauerstoffatom. zwei AlkoxvaruDDen OR 13 , eine Co-C*r*-AlkvierwY r.v. 

dioxygruppe, die geradkettig oder verzweigt sein kann, H/OR 14 oder eine 

Gruppierung CR 15 R 16 , 
wobei 

10 R 18 for einen Ci-C 2 o-AlkyIrest, 

R 14 fur Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 14 , 

R 15 , R 16 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, einen Ci-C 2 q- 
Alkyl-, Aryl-, C7-C 2 o-Aralkylrest stehen, 

A-Y eine Gruppe 0-C(=0), 0-CH 2 , CH 2 C(=0), NR 17 -C(=0), NR 17 -S6 2 , 
.15 R1 7 Wasserstoff, Oj-C-jo-AIkyl. 

Z ein Sauerstoffatom oder H/OR 1 8 , 
wobei 

r1 8 Wasserstoff oder eine Schutzgruppe PG 1 8 
ist, 

20 R 8 OH oder OPG 8 

Hal Halogen, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom bedeutet 

ausgenommen derjenigen Verbindungen, in denen R 2a Wasserstoff ist und R 2b 
Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und gleichzeitig 

25 R5 Wasserstoff, Alkyl oder Aryl und gleichzeitig 

A-Y eine Gruppierung 0-C(=0), 0-CH 2 oder NR 17 -C(=0) und gleichzeitig 

G einen bi- oder tricyclischen Arylrest oder eine Gruppierung X=(CR 12 )-bedeuten, 
wobei alle anderen Reste die angegebenen Bedeutungen haben konnen. 
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2. Epothilon-Derivate der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 , namlich 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0njioxa-1 6-<1 4Iuor-2-(2-methyl-4~ 
thiazolyl)ethenyl)- 5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
5 . ^ 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 11 S,1 2R,1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12,16^ 

5,9-dion \ 

1 0 (4S f 7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methy!-4- 
thiazolyl)ethenyl)~5,5,9, 1 3-teframethyl-cyclohexadec-l 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11^^^ 

thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethy!-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
15 dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1-fIuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2^n-1-yl)-5 f 5,9J3-tetramethylKyclohexadec-13-en-2,6-dion 

20 ( 1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
25 yl)ethenyl)- 5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl^8,8,10,12,16-pentamethyM,13,17-trioxabicydo[14J.0]heptadec»n-5,9-dion 

30 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-7-ethyI-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
methyloxazol-4-yf)ethenyl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R,1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methy!oxazol-4- 
yl)ethenyl)-;7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R, 1 6R)-7.1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 (4S,7R3S ( 9R l 13(Z)J6S(Z)H,8-Dihydroxy-1,10-dioxa-16-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyO- 
5,5,7,9, 13-pentamethyI-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 4 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8,8, 1 0, 1 2,1 6-pentamethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-7-ethy!-1 6-(1 -fluor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)- 5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2- 
15 pyridyHethenylV-S^,! 2,1 6-tetramethy!-4,1 3,17-trioxabicyc!o[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

t 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyJ-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 

(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-rnethyl-4- 
thiazolyI)etheny!)-8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

30 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-6thyl-16-(1-fIuor-2-(2-methyl-4- 

thiazo!yl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 



(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazoiyl)ethenyl^8,8,1 2,1 6-tetrame^ 
35 5,9-dion 



(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-fIuor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)-1-aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 OR.1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5. 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)M,8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyloxazo!-4-yl)ethenyl)- 
1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
1 0 yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydr6xy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1-aza-10-oxa-5,5,9 f 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-fluor-2-(2-methyloxazol- 

4-yl)ethenyl)-8 I 8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

20 (4S,7R I 8S,9R,13(Z),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-fluor-2-(2-methyloxazolT4-yl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
25 dioxabicyclo[14.1 ,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0- 
oxa-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-pyridyl)ethenyI)- 
8,8,1 0,1 2,1 6-pentamethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4. 8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 - 
aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

35 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R,1 6R)-7. 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -f luor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 0]heptadecan-5,9- 
dion 
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(4S,7R,8S,9RJ3(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1^^ 

en-1 -yf )-1 -aza-1 O-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyciohexadec-1 3-en-2,6-dion 

5 (1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-pyridyI)ethenyl)-1 0- 
(prop-2-en-1 -yl>-8,8, 1 2, 1 6-tetramethy!-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7k,8S,9k,1 3(Z),1 6S(Z)H»8-Dihydroxy-1 , 1 O-dioxa-1 6-(i-chlor-2-(2-methyl-4- 
1 0 thiazo)y!)etbenyI)-5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec- 1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S, 1 2R.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicycIo[1 4.1. 0]heptadecan- 
5,9-dion 

15 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(2)H.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-7-ethyl-1 6-( 1 -chIor-2-(2-methyi- 
4-thiazolyl)ethenyl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

20 thiazolyl)ethenyl^8,8,12,164etramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S.7R.8S.9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4, 13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

30 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)- 5,5,7,9, 1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2R.1 6R>7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2, 1 6-pentamethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
methyloxazoI-4-yl)etheny!)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,12R,16R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1-cblor-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
5 y))ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

* * 

X1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa1 6-(1 -ch(or-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
15 8,8,10,12,16-pentamethyl-4,13,17-trioxafaicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6-dion 

! 

\ 

20 (1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-10-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,12,16-tetramethyM,13,174rioxabicyclot14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-16-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

[ 1 S,3S(Z), 7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyJ-4,1 3, 1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4-thia2olyl)ethenyl)- 
30 1-aza-10-oxa-5,5,7,9,13-pentamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thia2olyl)ethenyl)-8,8,10,12,16-pentamethyl-4-a2a-13,17- 

dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-16-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R>7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazqjy0ethenyl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4 5 8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methy!-4-thia2olyl)etheny!)- 
7-(prop-2-en-1-yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-rnethyl-4- 
thiazolyl)ethenyt)-1 0-(prop-2-en-1 -y[)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
10 dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4-yl)ethenyl)- 
1-aza-1 0-oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

1 5 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R}~7,1 1 -Dshydroxy-3-( 1 -ch!or-2-(2-methyioxazo!-4- 

yl)ethenyi)-8,8, 1 0 , 1 2, 1 6-pentamethy!-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyc!o[1 4. 1 .Ojheptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
20 y!)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2R.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetrarnethyl-4-aza-1 3, 1 7-droxabicydo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

25 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(1-chlor-2-(2-methyloxazol-4-yI)ethenyl)- 
7-(prop-2-en-1-yl)-1-aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyloxazol-4- 
30 yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -y!)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0- 
oxa-5,5,7,9,1 3-pentamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

35 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyl)- 
8, 8, 1 0 ,1 2, 1 6-pentamethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 6-(1 -chior-2-(2-pyridyI)ethenyl)-1 - 
aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S, 3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R f 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 
5 pyridyI)ethenyl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5 ,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)M>8-Dihydroxy-1 6-(1-chlor-2-(2-pyridyl)ethenyI)-7-(prop-2- 
en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R}-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-pyridyl)ethenyf)-1 0- 
(prop-2-en-1 ~yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyI-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

15 (4S,7R,8S, 9R f 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)- 7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -fluor-2-(2-nr>ethyJ-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0,12,1 6-trimethyl-8,8-( 1 ,3-trimethylen)-4, 13,17- 
20 trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

* 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-7-ethyI-1 6-(1 - 
fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyI)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 (1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihy^^ 

(2-methy!-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta- 
decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-D^ 
30 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1-yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1 -fluor-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1-yl)-8,8-(1 ,3-trimethyIen)-4, 13,17- 
35 trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4, 8-Dihydroxy-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1-aza-10-oxa-7,9,13-trimethyI-5,5-(1,34rimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0,1 2, 1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

* 

5 

(4S ,7R,8S,9R,1 3(Z) ,1 6S(Z))-4>8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2- 

methyM-thiazolyOethenyO-l-aza-IO^xa-S.^I.S-trimethylenJcyclohexadec-IS-en^.e- 
dion 

10 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R,1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethy!-1 0-ethy!-3-(1 -fluor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyI)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[1 4.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
1 5 thiazo!y!)etheny!)-7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethy!en)cyc!ohexadec- 
13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -fiuor-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethyien>4-aza-13, 1 7- 
20 dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyI-4- 
ttiiazolyl)ethenyl)- 7,9, 1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 (1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0,12,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9,13-dimethyI-7-ethyl-1 6-(1- 
30 chIor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S, 12R.1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyf-1 0-ethyI-3-(1 -ch!or-2- 
(2-methyl-4-thiazoIyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,1 3,17-trioxabicyclo[14.1 .OJhepta- 
decan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4.8-Dihydroxy1,10-dioxa-9,13-dimethyl-16-(1-chlor-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethyien)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyI- 
4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1-yJ)-8,8-(1 ,3-trlmethylen)-4, 13,17- 
trioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

5 

4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z)>4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)- 
1 -aza-1 0-oxa-7,9,1 3-trimethyl-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
1 0 thiazolyl)ethenyl)-1 0,1 2,1 6-trimethyl-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-deca-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-7-ethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
15 dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-1 0-ethyl-3-(1 -chlor-2- 
(2-methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

20 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyt)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 
13-en-2,6-dion 

25 (1 S,3S(Z),7S,10R,1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1 -chlor-2-(2-methyl- 
4-thiazolyl)ethenyl)-10-(prop-2-en-1-yl)-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-13,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

30 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yi)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S.12R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 13,17- 
35 trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1-yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1-yI)- 5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R, 1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(i -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyI)-1 0- 
1 0 (prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 13, 1 7-trioxab»cyc!o[14. 1 .0]heptadecan-5, 9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1-yl)-1-aza-10-oxa-5 f 5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec- 
13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S.1 2R.1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -rr.8thy!-2-(2-rnethyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1-yl)-8,8,1 2,16-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 

yl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
25 yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicycio[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methy!-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop- 
2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(prop-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

35 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazoiyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1-yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yI)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4> 1 3, 1 7- 
tribxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

5 (4S7R,8S,9R,13(Z)J6S(Z)H.8-Dihydroxy-9,13<limethyl-16-(1-methyl-2-(2-methy!-^ 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-en-1-yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec- 
13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
10 methyM-thiazolyl)ethenyl^10-(prop-2^n-1-yl)-8,8-(1,3-irjmethylen)-4-a2a-13,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl^- 
thiazolyl)ethenyl)-10-(prop-2-in-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4 f 13,17- 
trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z) f 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)- 5, 5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2, 6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihyd roxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(prop-2-in-1-y!)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 13, 1 7- 
25 trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(2))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1-yl)- 5,5,9, 13-tetramethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

30 (1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-10- 
(prop-2-in-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyM,13,17-trioxabicyclo[14J.0]heptadec»n-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cycIohexadec- 
35 13-en-2,6-dion 
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( 1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-( 1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8, 12, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 (4S.7R.8S.9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 

yl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cydohexadec-13-en- 
2,6-dion 

(i S,3S(Z),7S;i 0R,1 IS, 1 2R,1 6R)-7,1 1-DThyWoxy-3-(1-metr^ 
1 0 y!)ethenyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yI)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)>4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(prop- 
2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadeo1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S. 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 

(prop-2-in-1-y!)-8,8,12,16-tetramethy!-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

i" "! 

20 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-d i methyl- 1 6-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
25 rnethyl-4-thiazolyl)ethenyl)-10-(prop-2-in-1-yl)-8,8-(1 ,3-trimethy!en)-4,13,17- 
trioxabicyc!o[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
30 en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methy!-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methy W- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5, 9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazo!- 
4-yl)ethenyl)-7-(but-2-en-1-yl)- 5,5,9, 1 3-tetramethy!-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-10-(but-2-en-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4,13,17- 
10 trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5^9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
pyridyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1-yl)- 5,5,9, 13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

15 (1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-10- 
(but-2-en-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R8S,9R,13(Z),16S(Z))-4.8-Dihydroxy-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyI-cyc!ohexadec-13- 
20 en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyt-2-(2-methy loxazol-4- 
yl)ethenyl)-7-(but-2-en-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en- 

2,6-dion 

30 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(but-2- 
35 en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 

(but-2-en-1-yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[14.1 0]heptadecan-5,9- 
dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-48-Diriydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyM 6-(1 -methy!-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cycIohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-( 1 -methyl-2-(2- 
10 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1-yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
15 en-2,6-dion 

. (1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S, 1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyI)ethenyl)-1 0-(but-2-en-1 -yI)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

20 

(4S.7R.8S ,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-in-1-yl^ 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12R,16R)-7,11-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
25 thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8, 12,1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z) J 16S(Z)H,8-Dihydroxy-1,10-dioxa-16-(1-methyl-2-(2-methyloxazol- 
4-yl)ethenyl)-7-(but-2-in-1 -yl> 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S,1 2R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-16-(1 -methyl-2-(2- 

pyridyl)etheny l)-7-(but-2-in-1 -y!>- 5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R. 1 6R>7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)etheny!)-1 0- 
(but-2-in-1-yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethy 1-4,1 3 ,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
5 thiazolyi)ethenyl)-7-(bLit-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7- 
10 dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-7-(but-2-in-1-yl^1-aza-10-oxa-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-erv2,6- 

dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyloxazol-4- 
yl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S.7R, 8S.9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 6-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-7-(but-2- 
in_1 _yj)_i -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-pyridyl)ethenyl)-1 0- 
(but-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyi-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
25 dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy- 1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl>7-(but-2-in-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trirnethylen)cyclohexadec-1 3-en- 

2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(1 -methyl-2-(2- 

methyl^thiazolylJethenylJ-IO-tbut^-in-l-yO-S.S-tl.S-trimethylenH.IS,^- 

trioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-7-(but-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5.5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
en-2,6-dion 



1 
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(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-1 0-(but-2-in-1-yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-13,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5-benzoxazo!yl)-7- 
(prop-2-en-1 -yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methy!-2-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4, 1 3,17- 
10 trioxabicydo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 



(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z)M.8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2-en- 
1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6-dion 

15 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methy!-5-bsnzoxazolyl)-1 0-(prop- 
2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimetbyl-1 6-(2-methyl-5- 
20 benzoxazolyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-ep-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -y|)-8,8-(1 ,3-trimethylenH. 1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

25 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-7T(prgp-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
en : 2,6-dion 

30 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyI-3-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7- 
35 (prop-2-in-1-yl)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2R,1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 0-(prop- 
2-in-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4, 1 3,17-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(prop-2-in- 
1 _ y l)_1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

5 (1S,3S(Z),7S,10R,1 1 S.^KIGR)-^! 1-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-10-(prop- 
2-in-1 -yl)-8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyi-5- 
benzoxazo]yI>7Kprop-2-in-1-yl)-5,5-(1,3-trimethylen)cydohexadec-13-en-2 l 6-dion 

10 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

1 5 (4S,7R,8S,9R, 1 3(Z) f 1 6S(2)H,8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 

benzoxazolyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5, 5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

* 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
20 benzoxazolyl)-10-(prop-2-in-1-yl)-8,8-(1 ,3-trimethyien)-4-aza-13,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-1,10-dioxa-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7- 
(but-2-en-1 -yl)-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 0-(but- 
2-en-1-yl)^,8,12,16-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(but-2-en- 
30 1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyI)-1 0-(but- 
2-en-1 -yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1,10-dioxa-9,13-dimethyl-16-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-7-(but-2-en-1-yl)- 5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-12,16-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(but-2-en-1 -yI)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S, 9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)M>Dihydroxy-9, 1 3-dimethyM 6-(2-methyl-5- 

benzoxazo!yl)-7-(but-2-en-1-yl)-1-aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

« 

(1 S,3S(Z),7S,10R, 1 1 S, 1 2R,1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethy)-3-(2-methyl-5- 
1 0 benzoxazolyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5- 

benzoxazolyl)-7-(but-2-in-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
1 5 dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7 f 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyI-5-benzoxazolyl)- 
1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8, 1 2,1 6-tetramethyI-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .Q]heptadecan- 
5,9-dion 

20 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4»8 J D»hydroxy-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-7-(but-2-in-1- 
yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 0-(but- 
25 2-in-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyM-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 



(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),16S(Z)>4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-9,1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
30 benzoxazolyl)-7-(but-2-in-1 -yl)-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1-Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-1 0-(but-2-in-1 -yl)-8,8-( 1 ,3-trimethylen)-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta- 
decan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-9,1 3-dimethyI-1 6-(2-methyl-5- 
benzoxazolyl)-7-(but-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 

I 
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(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R,16R)-7,1 1-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzoxazo!yl)-10-(but-2-in-1-yI)-8,8-(1,3-trimethylen)-4-aza-13,17- 
dioxabicyclo[1 4.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

5 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5- benzothiazolyl)- 
7-(prop-2-en-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S,1 2R, 1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-5- 
10 benzothiazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8,12,1 6-tetramethyl-4,1 3,17- 
trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

i 

\ 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H,8-Dihydroxy-16-(2-methy1-5-benzothiazolyl)-7-(prop-2- 
15 en _ 1 -y|)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyI)-1 0- 
(prop-2-en-1-yl>8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 

dion 

20 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(prop-2-en-1 -yl)- 5,5-(1 ,3-trimethyIen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2R.1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
25 benzothiazolyl)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4, 1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S I 7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-16-(2-methyl-5- 
benzothiazotyl)-7-(prop-2-en-1-yl)-1-aza-10-oxa-5,5-(1,3-trimethylen)cyclohexadec-13- 

30 en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,1 1S,12R,16R)-7,1 1 -Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazoly!)-1 0-(prop-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[1 4.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

35 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
7-(prop-2-in-1 -yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S, 1 2R, 1 6RH", 1 1 -Dihydrbxy-3-(2-methy!-5-benzothia2olyl)-1 0- 
(prop-2-in-1-yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dthydroxy-16-(2-m6thyl-5-benzothiazolyl)-7-(prop-2- 
5 in-1 -yl)-1-aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6RJ-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0- 
(prop-2-in-1-yl)-8,8, 1 2, 1 6-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

10 

» 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z)H.8-Dihydroxy-1,10-dioxa-9,13-dimethyl-16-(2-rnsthyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 12R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
1 5 benzothiazo!y!)-1 0-(prop-2-in-1 -y!)-8,8-(1 ,3-trimethy!sn)-4,1 3,1 7- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0jhepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-16-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(prop-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
20 en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(prop-2-in-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyfclo[1 4. 1 . OJhepta-decan-5, 9-dion 

25 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4»8-Dihydroxy-1,10-dioxa-16-(2-methyl-5- benzothiazolyl)- 
7-(but-2-en-1-yl)-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0-(but- 
30 2-en-1 -yl>8,8, 1 2, 1 6-tetramethy 1-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(but-2-en- 
1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9, 1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 



35 



(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0-(but- 
2-en-1 -yl)-8,8,1 2, 1 6-tetramethy l-4-aza-,1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 , 1 0-dioxa-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(but-2-en-1-yl>- 5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R,16R>-7,1 1-Dihydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
5 benzothiazolyl)-10-(but-2-en-1-yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4,13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-9, 1 3-dimethyl-1 6-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-7-(but-2-en-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-( 1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3- 
10 en-2,6-dion 

* 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1-Dthydroxy-1 2,1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-1 0-(but-2-en-1 -yl)-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

15 

(4S,7R,8S,9R,1 3(Z),1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 ,1 0-dioxa-1 6-(2-methyl-5- benzothiazolyl)- 
7-(but-2-in-1-y!)-5,5,9,13-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0-(but- 
20 2-in-1 -yl>8,8,1 2,1 6-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R, 1 3(Z), 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-7-(but-2-in- 
1 _ y |)_i -aza-1 0-oxa-5,5,9,1 3-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

25 (1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2R.1 6R)-7,1 1 -Dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 0-(but- 
2-in-1-yl)-8,8,12,16-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1,10-dioxa-9,13-dimethyl-16-(2-methyl-5- 
benzothiazoly0-7-(but-2-in-1 -yl)-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-10-(but-2-in-1-yl)-8,8-(1,3-trimethy.len)-4.13,17- 
trioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S,9R,13(Z),16S(Z))-4,8-Dihydroxy-9,13-dimethyl-16-(2-methyl-5- 

benzothiazolyl)-7-(but-2-in-1 -yl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5-(1 ,3-trimethylen)cyclohexadec-1 3-en- 
2,6-dion 
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(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2R, 1 6R)-7, 1 1 -Dihydroxy-1 2, 1 6-dimethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazo!yl)-1 0-(but-2-in-1 -yl}-8,8-(1 ,3-trimethylen)-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]hepta-decan-5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E)H.8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyi-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadeo-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E))-4,8-Dihydroxy-13-fluor-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thia2oiyi)ethehyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

10 

(1 S,3S(E),7S, 1 0R,1 1 S, 1 2S,1 6S)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxablcyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

15 (1R3S(E),7S,10R 5 11S,12S,16R)-16-F!uor-7,11^ihydroxy-3-(1-methy!-2-(2-methyM^ 
thia2olyl)etheny!)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyi-4. 1 3, 1 7-trioxabicyc!o[1 4. 1 .OJhsptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-ch!or-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S>- 1 6-Chlor-7, 1 1 -dfhydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(1 R,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,16R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,12-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E,1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-fluor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazoly!)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,1 6S)-1 6-Ruor-1 0-ethyI-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4, 13.1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 
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(1 R,3S(E),7S ,10R,1 1S,12S,16R)-16-Fluor-10-ethyl-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)etheny^8,8,12-trimethy!-4J3J7-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

■ 

5,9-dion 

5 

(4S.7R, 8S.9S, 1 3E, 1 6S(E)M>8-Dihydroxy : 7-allyl-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S , 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-1 0-allyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
10 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8 t 1 2-trimethyl-4,1 3,1 7-trioxabicycIo[14.1 .0]heptadecan- 

5,9-dion 

(1R,3S(E),7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-10-allyl-7,11-dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
15 5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,16S(E))-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 S,3S(E),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,16S)-16-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,10,1 2-tetramethyM, 1 3,1 7-trioxabicycto[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S.1 2S, 16R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyJ-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(4S,7R,8S,9S,1 3E.1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

* 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S.1 2S,16S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
30 thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

(1 R,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S,1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9- 
35 dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 16S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)etheny!)-1 ,1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 
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(1S,3S(Z),7S,10R,1 1 S,12S,16S)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(1-ch!or-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 t 8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

5 

(1 R,3S(2),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S.1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyWJ3,17-trioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

1 0 (4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1 , 1 0-dioxa-7,9-dimethy!-cydohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(2),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-ChIor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methy!-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyl-4, 1 3, 1 7- 
1 5 trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 



(1 R,3S(2),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyI)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyl-4, 1 3, 1 7- 
trioxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 

(4S.7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5-trjmethylen-1 , 1 0-dioxa-7,9-dimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
25 thia2olyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-10,12-dimethyl-4,13,17- 
trioxabicyc!o[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,16R)-1 6-Chlor-7,l1-dihydroxy-3-(1-chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyl-4, 1 3, 1 7- 
30 trioxabicydo[14.1,0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazoIyl)ethenyl)-1,10-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

35 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -f luor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 
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(1R,3S(Z),7S,10R,1 1S, 12S,16R)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(l-fiuor-2-(2-methyl-4- 

oxazolyl)ethenyl)-8,8J0J24etram^ 

dion 

5 (4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z)M.8-Dihydroxy-1 3-chioM 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 , 1 0-dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S, 1 2S,1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methy!-2- 
pyridyOethenyO-S^, 1 0 ,1 2-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicycio[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(1 R,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6R)-1 6-Chior-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8J0J2-te^^ 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-2- 
15 pyridyl)ethenyl)-1 ,10-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-clion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 16S)-1 6-Chlor-7, 1 1-dihydroxy-7-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 
methyl-2-pyridyl)ethenyl)-8,8,1 2-trimethyl-4,1 3,17-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

20 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R>1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-7-ethyI-3-(1 -chlor-2-(2- 

methyl-2-pyridyl)ethenyl )-8 ,8, 1 2-Wme^ 

dion 

25 (4S,7R,8S,9S, 1 3E.1 6S)-4.8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 ,1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S>4.8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 , 1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

30 

(1 S.3S.7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazoly I)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethy!-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S,10R,1 1S,12S,16R)-16-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methy!-5-benzothiazolyl>- 
35 8,8,10,12-tetramethyl-4,1 3,17-trioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 13E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 ,10- 
dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 
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(4S,7R,8S,9S,1 3Z.1 6S)-4.8-Dihyclroxy-13-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1 ,1 0- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

5 (1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,12S,1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methy!-5-benzothiazo!yl)- 
8,8,1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyI-4, 1 3,1 7-trioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

10 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(2=methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 , 1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cycIohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Cblor-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-(2-methyI-5- 
1 5 benzothiazo!y!)-8,8, 1 2-trimathy!-4, 1 3, 1 7-trioxabicyc!o[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-1 0-ethy!-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,1 2-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,13E,16SH.8-Dihydroxy-7-allyl-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1 , 1 0-dioxa-5,5,9-trimethyl-cyc!ohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S, 1 0R.1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-1 0-allyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyJ)-8,8, 1 2-trimethyf-4, 13,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(1R,3S,7S,10R,11S,12S,16R)-16-Chlor-7,11-dihydroxy-10-allyl-3-(2-methyI-5- 
benzothiazolyl)-8,8,12-tetramethyl-4,13,17-triQxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazoIyl)-1 , 1 0- 
30 dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 ,10- 
dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

35 (1S,3S,7S,10R,1 1S,12S,16S)-16-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4, 1 3, 1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 
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(1 R.3S.7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S.1 6R)-1 6-F)uor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
8,8,1 0,1 2-tetramethy!-4 ,1 3 ,1 7-trioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S)-4.8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 ,1 0- 
5 dioxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 32,1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 ,1 0- 

* 

dioxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

10 (1 S.3S.7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
8,8,1 0,12-tetramethyl-4,13,17-trioxabicyc!o[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-ChIor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4,1 3,1 7-trioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

15 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E.1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 3-fluor-16-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1-aza-10-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3Z, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-1 3-fluor-1 6-( 1 -methyI-2-(2-methyl-4- 
20 thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6S)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyf-4- 
thiazolyI)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicycIo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

25 

(1 R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6R)-1 6-Fiuor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethy!-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

30 (4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S(E)H,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1-methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S(E)M>8-Dihydroxy^^ 

thiazolyl)ethenyl)-l -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

35 

(1S,3S(E),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Ch^ 

thiazolyI)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethy!-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .OJheptadecan- 
5,9-dion 
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(1 R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-a2a-1 3,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

5 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-fluor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyf)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9-trimethyf-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(E),7S,1 OR, 1 1 S,1 2S.1 6S)-1 6-Fluor-1 0-ethyl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
1 0 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S(E),7S,1 0R.1 1 S.1 2S.1 6R)-16-Fluor-1 0-ethyl-7,1 1 -dihydroxy-3-(1-methyl-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
15 dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-7-allyl-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 01 -oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (1 S,3S(E),7S,10R,1 1 S,1 2S,16S)-16-Chlor-10-allyl-7,1 1-dihydroxy-3-(1-methy!-2-(2- 
methyl-4-thiazolyl)ethenyI)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3, 1 7- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S(E),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-1 0-allyl-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2- 
25 methyl-4-thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 2-trimethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(E))-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -methyl-2-(2-methyI-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

30 

(1 S,3S(E),7S, 1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -methy!-2-(2-methyl-2- 

pyridyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicycIo[14.1.0]heptadecan-5,9- 
dion 

35 (1 R,3S(E),7S,1 0R,1 1 S,1 2S,16R)-1 6-Ch!or-7,1 1-dihydroxy-3-(1 -methyl-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicycIo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 
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(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihyd roxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyI-4- 
thiazolyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S,1 6S)-1 6-Ch!or-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -fluor-2-(2-methy!-4- 
5 thiazolyl)ethenyl)-8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

(1 R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan- 
10 5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazo!yl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

1 5 (1 S,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6S)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-( 1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

(1 R,3S(Z),7S,1 0R,1 1 S,12S,1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
20 thiazolyl)ethenyl)-8,8,10,12-tetramethyM-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan- 

5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fIuor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-5,5-trimethylen-1 -aza-1 0-oxa-7,9-dimethyl-cydohexadec-1 3-en-2,6- 
25 dion 

(1 S,3S(Z),7S, 1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S>1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0,1 2-dimethyl-4-aza-1 3,17- 
dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

30 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyl-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicydo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

35 (4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S(Z)H,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 

thiazolyl)etheny!)-5,5~trimethylen-1 -aza-1 0-oxa-7,9-dimethyI-cyclohexadec-1 3-en-2,6- 
dion 
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(1 S,3S(Z),7S,1 OR, 1 1 S, 1 2S,1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methy1^- 
thiazolyl)etheny])-8,8-trimethylen-1 0, 1 2-dimethyl-4-aza-1 3,1 7- 
dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

5 (1 R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S.12S.1 6R)-16-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -chlor-2-(2-methyl-4- 
thiazolyl)ethenyl)-8 ,8-trimethylen- 10,1 2-dimethyl-4-aza- 13,17- 
dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4.8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
1 0 oxazoiyl)ethenyI)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S(Z),7S,10R,11S,12S,16S)-16-Ch!or-7,11-dihydroxy-3-(1-fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

15 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chior-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyl-4- 
oxazolyl)ethenyl)-8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicydo[14.1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

20 (4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-1 3-chlor-1 6-(1 -fluor-2-(2-methyl-2- 

* 

pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethy!-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S)-16-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(1 -f!uor-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
25 dion 

(1 R,3S(Z),7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(1 -fluor-2-(2-methyI-2- 
pyridyl)ethenyl)-8,8, 10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 

30 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E, 1 6S(Z))-4,8-Dihydroxy-7-ethyl-1 3-chlor-1 6-(1 -chlor-2-(2-methyl-2- 
pyridyl)ethenyl)-1 -aza-1 0-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S.1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-7-ethyl-3-(1 -chlor-2-(2- 

35 methyl-2-pyridyl)ethenyl)-8 I 8,12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicycfo[14.1.0]heptadecan- 
5,9-dion 
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(1 R,3S(Z),7S,1 0R.1 1 S,1 2S,1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-7-ethyl-3-(1-chlor-2-(2- 
methyl-2-pyridyl)ethenyl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan- 
5,9-dion 

5 (4S,7R,8S,9S,1 3E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-fluor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1-aza- 
1 0-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4.8-Dihydroxy-13-fluor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl>-1-aza- 
10-oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S.3S.7S, 1 0R, 1 1 S,1 2S, 1 6S)-1 6-Fluor-7, 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyi-5-benzothiazolyl)- 
8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(1 R,3S,7S,10R,1 1 S,1 2S,1 6R)-1 6-Fluor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazo!yl)- 
8,8, 1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,13E,16S)-4,8-Dihydroxy-13-chior-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1-aza- 
1 0-oxa-5,5,7,9-tetraamethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

20 (4S,7R,8S,9S,13Z,16S)-4.8-Dihydroxy-13-chlor-16-(2-methyl-5-benzothiazolyl)-1-aza- 
1 0-oxa-5,5,7,9-tetramethy!-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
8,8, 1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

25 

(1 R.3S.7S.1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzothiazo!yl)- 
8,8,1 0,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S,1 3E,16S)-4.8-Dihydroxy-7-ethy]-1 3-ch!or-16-(2-methyl-5-benzothiazoly))- 
30 1 -aza-1 0-oxa-5,5,9-trimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S.1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-10-ethyl-3-(2-methyl-5- 
benzothiazolyl)-8,8,12-trimethyl-4-aza-13,17-dioxabicyclo[14.1.0]heptadecan-5,9-dion 

35 (1 R,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7,1 1 -dihydroxy-1 0-ethyl-3-(2-methyl-5- 

benzothiazoiyl)-8,8, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9- 
dion 
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(4S,7R,8S,9S,1 3E,1 6S)-4,8-Dihydroxy-7-allyH 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzothiazolyl)- 
1-aza-1 0-oxa-5,5,94rimethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-16-Chlor-7,1 1-dihydroxy-1 0-aIIyi-3-(2-methyl-5- 
5 benzothiazo!yl)-8,8, 1 2-trimethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

. (1R,3S,7S,10R,1 1S,t2S,16R)-16-Chlar-7,1 1-dihydroxy-10-a!lyl-3-(2-methyI-5- 
benzothiazolyl)-8,8 > 12-tetramethyl^aza-13,17-dioxabicyc!o[14.1.0]heptad 
dion 

10 

(4S,7R,8S,9S,1 3E, 1 6S)-4,8-Dihydroxy-1 3-fluoM 6-(2-methyl-54penzoxazolyl)-1 -aza-1 0- 
oxa-5,5,7,9-tetramethyl-cyclohexadec-1 3-en-2,6-dion 

(4S,7R,8S,9S,13ZJ6SH l 8-Dihydroxy-13-fIuor-16-(2-methy(-5-benzoxa 
1 5 Qxa-5,5 r 7,9-tstram8thy!-cyc!ohexadec-1 3~es>2,6-dion 

(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S,1 6S)-1 6-Fluor-7 t 1 1 -dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl>- 
8,8,1 0,1 24etramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[14.1 .0]heptadecan-5,9-dion 

20 (1R,3S,7S,10R,11S,12S,16RH6-Fluor^ 

8,8, 10,1 2-tetramethyl-4-aza-1 3, 1 7-dioxabicyclo[1 4. 1 .0]heptadecan-5,9-dion 

(4S,7R,8S,9S, 1 3E r 1 6S)-4,8-Dihydroxy- 1 3-chlor-1 6-(2-methyl-5-benzoxazolyl)-1 -aza-1 0- 
oxa-5,5,7,9-tetraamethyl»cyclohexadec-13-en-2,6-dion 

25 

(4S,7R,8S,9S J 3Z,16SM,8-Dihydro^ 
oxa-5,5 f 7,9-tetramethyl-cydohexadec-13-en-2,6-dion 

(1 S,3S,7S,1 0R,1 1 S,1 2S.1 6S)-1 6-Chlor-7,1 1-dihydroxy-3-(2-methyl-5-benzoxazolyl)- 
30 8,8,10,124eframethyM-aza- 

(1 R,3S,7S, 1 0R, 1 1 S, 1 2S, 1 6R)-1 6-Chlor-7, 1 1 -dthydroxy-3-(2-methyI-5-benzothiazolyl)- 
8,8,1 0, 1 2-tetramethyl-4-aza-1 3,1 7-dioxabicyclo[14. 1 .0]heptadecan-5,9-dion. 



3. Pharmazeutische Praparate enthaltend mindestens ein Epothilon-Derivat der 
allgemeinen Formel I gemali Anspruch 1 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen 
Trager. 
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4. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafc Anspruch 1 
zur Herstellung von Arzneimitteln. 



